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Die vor liegende Arbeit  besch äft igt  sich  mit  Studien  zum selekt iven  Aufbau der  
C16-C29-Einheit  von  Sorangicin  A. Ziel ist  es eine verbesser te Synthese für  ein  
for tgeschr it t enes Zielmolekül zu en twickeln , die einen  schnellen  und effekt iven  
Zugang zum Fragment  (III) ermöglich t .  
Als Schlüsselschr it t  zum Aufbau des 2,3,4,6-tet rasubst itu ier ten 
Tet rahydropyrans dien t  eine in t ramolekula re Prins-Cyclisierung. Der  er forder li-
che Z -Homoallyla lkohol (74) kann auf zwei Wegen - ausgehend von D-Ribose - in  
wenigen  Schr it t en  selekt iv und in  guter  Ausbeute hergestellt  werden . Insbeson-
dere die hochselekt ive Allylierung mit tels des ch ira len  Borreagenzes (152) ist  
h ierbei hervorzuheben. (74) wird im Ansch luss in  das gemischte Keta l (76) über-
führ t . E ine Lewissäure-vermit telte Ringschlussreakt ion  führ t  zu  den  angest reb-
ten  4-ha logenier ten  Tet rahydropyranen (155), (158) und (epi
4
-158). Die in  diesem 
Zusammenhang neu etablier ten  Magnesiumsa lze ergeben die besten  Resulta te 
und stellen  eine a t t rakt ive Alterna t ive zu  den  bisher igen , rela t iv aggressiven  Be-
dingungen zur  Einführung von Halogeniden  dar. Bemerkenswer t  ist  das 
solventabhängige Produktspekt rum im Fa lle des Magnesiumiodids. Über  die 
Wahl des Lösungsmit telgemisches kann gezielt  das axia le oder  äqua tor ia le Iso-
mer  erha lten  werden .  
Eines der  zent ra len  Probleme der  vorgestellt en  Synthese stellt  die Einführung 
eines axia len  Sauerstoffsubst ituenten  dar. Es wurden  umfangreiche Unters u-
chungen  zur  Subst itu t ion  der  Ha logena tome vorgenommen. Neben einer  vielfä l-
t igen  Var ia t ion der  Reakt ionsbedingungen für  die Subst itu t ion  kamen verschie-
dene a lterna t ive Methoden  zum Einsa tz. Es wurden  sowohl Reakt ion en  mit  
hyperva lenten  Iodspezies a ls auch  Übergangsmeta ll-vermit telte Transformat io-
nen  getestet . Die schon an  anderer  Stelle beobachteten  Schwier igkeiten  bei der  
Insta lla t ion  axia ler  Sauerstofffunkt iona lit ä ten  liegen  in  den  speziellen  ster ischen  
und elekt ronischen  Verh ä ltn issen  innerha lb des Moleküls begründet . Eine Lö-


































Studies towards the const ruct ion  of the C16-C29-fragment  of Sorangicin  A a re 
presented. Aim of th is work was to develop a  shor t  and effect ive synthet ic route 
to the 2,3,4,6-tet rasubst itu ted tet rahydropyran e (III). The in t ramolecula r  Prins-
cyclisa t ion  of (76) a s the key step of th is route can  be achieved by employing 
magnesium bromide diethylethera te an d magnesium iodide as Lewis acids. These 
magnesium sa lt s were in t roduced as new reagents for  the Prins-cyclisa t ion  of 
acid-labile subst ra tes, in  pa r t icu la r. Fur thermore a  h igh ly select ive a llyla t ion  of 
a ldehyde (131) using the ch ira l borone reagent  (152) was u t ilized to synthesize 
homoallylic a lcohol (74) a s one of the key in term edia tes. Fina lly the subst itu t ion  
of the produced 4-ha logena ted tet rahydropyranes (155), (158) and (epi
4
-158) was 
in tensively invest igated. In  addit ion  to nucleophilic subst itu t ion  under  va r ious 
condit ions, react ions using hyperva lent  iodine and t ransit ion meta l media ted 
t ransformat ions were tested. As a  resu lt  of the complex ster ic and elect ronic sit u -
a t ion  inside the molecule, t he in t roduct ion  of an  axia l oxygen subst ituent  is diffi-
cu lt  to achieve. Dur ing the course of the presented studies a  solu t ion for  th is 
problem could not  be found.  
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1 Einleitung 
1.1 Naturstoffe und Naturstoffsynthese 
Seit  Anbeginn  seines Daseins macht  sich  der  Mensch  die Na tur  zu  Nutze. Dien-
ten  F lora  und Fauna zunächst  nur  a ls Rohstofflieferanten  zur  Befr iedigung der  
physiologischen  Bedürfnisse (u .a . Nahr ung, Wärme, Wohnraum, Kleidung)
1
, en t -
wickelte sich  durch  Erfahrungen und vor  a llem genaue Beobachtun g ziemlich 
schnell die Erkenntn is, dass die Na tur, insbesondere die Pflanzenwelt , eine Que l-
le nützlicher  Hilfsmit tel da rstellt . War  man sich  auch  damals über  die Existenz 
der  Na turstoffe a ls molekula re und biologisch  akt ive Bestandteile n ich t  wirklich  
bewusst , nu tzte der  Mensch  ihre biologische Wirkung schon sehr  früh , indem er  
vor  a llem Pflanzen  zu Arzneien , Pflanzenschutz-, aber  auch  Rauschmit teln  sowie 
anderen  na tür lichen  Hilfsstoffen  vera rbeitete. So verwendeten  schon die J äger 
der  Steinzeit  die Tollkir sche zur  Herstellung von Pfeilgiften
2
.  
Über  die J ahr tausende wurden immer  mehr  Pflanzen  entdeckt , die eine heilende 
bzw. nützliche Wirkung besitzen . Dieses Wissen  wurde in  versch iedenen Werken, 
wie z.B. dem Heilkundebuch des ch inesischen  Kaisers Sheng Nun g Pen Tsao (vor  
ca . 5000 J ahren)
3
 und dem Papyrus Ebers (16.J h . v.Chr.)
4
, zusammengefasst . Mit  
der  Ant ike er lebte die medizin ische Nutzung na t ür licher  Stoffe einen  Höhepunkt . 
In  dieser  Zeit  wurde das Reper toire an  Heilmit teln sehr  sta rk erweiter t . So k a -
men einerseit s scheinbar  einfache Sachen wie Feigen , Dat teln  oder  Rizinusöl a ls 
Abführmit tel zum Einsa tz und andererseit s aber  auch  komplexere Arzneien  wie 
aus Akazien  gewonnenes Tannin  gegen Brandwunden oder  ein  aus der  Rauwolfia  
serpent ina  gewonnenes Beruhigungsmit tel, das den  Vor läufer  des noch  heute be-
nutzten  Reserpins da r stellt
5
. Doch n icht  nur  die Medizin  nutzte die Wirkung ver-
schiedener  Pflanzen , auch  in  der  Landwir t schaft  erkannte man frühzeit ig den  
Nutzen  von na tür lichen  Stoffen . So wurden bereit s im 5 J ahrhunder t  v. Chr. 
Zwiebelsud, Zypressensaft  oder  auch  Amurca  (Trester  aus der  Olivenölherst el-
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Unterbrochen durch  das Mit tela lter, in  dem ein  wissenschaft liches Forschen  
kaum noch möglich  war, setzte sich  die Untersuch ung der  Wirkung von Pflanzen  
und ihrer  Inha lt sstoffe mit  Beginn  der  Rena issance for t . Im Laufe der  J ahrhu n-
der te erweiter te sich  die Pa let te der  Arzneimit tel stet ig (z.B. Chin in  aus Chin a-
r indenbaum, Digita lis aus Fingerhut , Mut terkorna lka loide aus Get reidepilzen , 
etc.)
5
, doch  er st  im 19. J h . gelang es dank des großen  na turwissenschaft lichen  
For t schr it t s reine Substanzen  zu  isolieren , die ersten  St rukturen  dieser  Na tur s-
toffe aufzuklä ren  und sie künst lich  herzustellen . Wicht ige Meilensteine waren  
h ierbei die Isolierung von Morphium (Ser türner  1805)
6
, die Isolierung von 
St rychnin  (Pellet ier  und Caventou , 1818)
6
, die Synthese von Harnstoff (Wöhler, 
1828)
7
 und die St rukturaufklä rung des Pflanzenfarbstoffs Indigo (Baeyer, 1893)
8
. 
Damit  begann das Zeita lter  der  Na tu rstoffsynthese. 
Das wissenschaft liche Feld der  Na turstoffsynthese, a ls Teilbereich  der  organ i-
schen  Chemie, beschäft igt  sich  mit  der  künst lichen  Herstellung von in  der  Na tur  
vorkommenden Stoffen . Dabei haben  sich  die Ziele der  Chemiker  im Laufe der  
J ahrzehn te deut lich  veränder t . Diente die Synthese von Naturstoffen  anfangs 
oftmals zur  Bestä t igung der  postu lier ten  St rukturen , so war  dies durch  große 
For t schr it t e in  der  Ana lysetechnik in  den  J ahren  nach  1950 ba ld n ich t  mehr  not -
wendig. Vielmehr  ist  die Produkt ion  ausreichender  Mengen, insbesondere pha r -
mazeut isch  genutzter  Verbindungen, deren  na tür liche Verfügbarkeit  n ich t  au s-
reichend groß ist , ein  wicht iges Aufgabenfeld. Hier  wird die Chemie zusehends 
durch  Biologie und Biotechnologie verdrängt , die durch  Weiter entwicklung von 
Zellkulturen  und Produkt ionsverfahren  sowie verbesser te Methoden zur  Kult i-
vierung, vor  a llem aber  auch  aufgrund großer  For t schr it t e in  der  Gentechnik, 
häufig die lukra t iveren  Quellen  für  Na turstoffe sind. Nichtsdestot rotz stellt  die 
Na turstoffsynthese weiterh in  ein  in teressantes Forschungsfeld da r. Neben dem  
rein  wissenschaft lichen  Aspekt  komplexe Moleküle der  Na tur  nachzubauen oder  
neue Methoden zu r  Synthese komplizier ter  St rukturen  zu  en twickeln  ist  vor  a l-
lem die in  ihrer  Var iabilitä t  einzigar t ige Möglichkeit  gezielter  molekula rer  Ver-
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nier te Var ia t ionen  auf a tomarer  Ebene durchzuführen  sowie „unna tür liche“ 
St rukturen  aufzubauen. Dies ermöglich t  unter  anderem die Synt hese von Der i-
va ten  des eigent lichen  Naturstoffs, um die Wirkung zu  opt imieren , neue Wirkp o-
ten t ia le aufzudecken und Eigenschaften , wie Toxizitä t , Nebenwirkungen und S e-
lekt ivitä t , zu  verbessern . 
 
1.2 Antibiotika 
Zu den  vielen  Bereichen , in  denen sich  die Naturst offsynthesechemiker  verdient  
gemacht  haben , zählen  u .a . die Ant ibiot ika . Denn gerade h ier  ist  die Na tur  seit  
der  ersten  Stunde unverzich tbares Vorbild und zuver lässiger  Lieferant  biologisch  
akt iver  Substanzen , die direkt  oder  in  modifizier ter  Form a ls Wirk stoff zum Ein-
sa tz kommen. 
Die erste Beobachtung ant ibiot ischer  Wirkung in  der  modernen  Zeit  geht  auf den  
französischen  Chemiker  Louis Pasteur  zurück. Er  beobachtete bereit s im 19. J h ., 
dass best immte Bakter ien  in  der  Lage s ind Milzbranderreger  abzutöten
9
. Deswei-
teren  ber ich tete der  Ita liener  Bar tolomeo Gosio schon 1893 über  die wachstum s-
hemmende Wirkung der  aus einem Schimmelpilz der  Ga t tung Penicillium isolie r -
ten  Mycophenolsäure gegen eben  diese Erreger
10
. Und auch  der  französische 
Militä ra rzt  Ernest  Duchesne sch r ieb seine 1897 eingereich te Disser ta t ion  über  
die Bakter ien  abtötenden Eigenschaften  best immter  Schimmelpilze
11
. Trotzdes-
sen  und obwohl auch  das von Paul Ehr lich  eingeführ te Sa lvarsan  (1910, gegen 
Syphillis und Tropen krankheiten)
12
 und das Prontosil von  Gerhard Domagk 
(1935, gegen Wundinfekt ionen)
13
 die ersten  therapeut isch  genu tzten  Ant ibiot ika  
da rstellen , gilt  Sir  Alexander  F leming weith in  a ls der  Begründer  der  Ant ibiot ika -
Ära . Das durch  ihn  1928 entdeckte und 1941 erstmals am Pat ien ten  eingesetzt e 
Penicillin
14
 brachte einen  solchen  medizin ischen  Erfolg, dass es in  den  darauffol-
genden J ahren  zu  einer  in tensiven  Suche nach  neuen Wirkstoffen  und einer  
Ausweitung der  Produkt ion  in  der  pharmazeut ischen  Indust r ie kam. Im Laufe 
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handelte es sich  dabei ausschließlich  um na tür liche Isola te aus Mikroorgani s-
men. J edoch wurden diese zunehmend durch  synthet isier te Moleküle verdrängt , 
da  dies eine größere Spezia lisierung und umfangreichere Opt imierung ermög-
lich t . 
Das breite Spekt rum an  bekannten , an t ibiot isch  wirksamen Substanzen  lässt  
sich  verschiedenar t ig ein teilen  (Herstellung, Wirkmechanismus, Wirkungsspek t -
rum, etc.). Die für  den  Synthesechemiker  wicht igste ist  die Klassifizierung nach  
der  St ruktu r. Hier  un terscheidet  man: 
 β -Lactam-Ant ibiot ika   (Penicillin ) 
 Aminoglykoside  (St reptomycin) 
 Makrolid – Ant ibiot ika   (Erythromycin) 
 Tet racycline  (Doxycyclin) 
 Lincosamide  (Clindamycin) 
 Chinolone  (Nalidixinsäure) 
 Sulfonamide  (Sulfamethoxazol) 
 Glykopept id – Ant ibiot ika   (Vancomycin ) 
 Polypept id – Ant ibiot ika   (Bacit racin) 
 Cepha lospor ine  (Mefoxin) 
 
Durch  die Entdeckung der  Ant ibiot ika  und  die verbesser ten  hygienischen  Um-
stände wurden in  Europa  viele Infekt ionskrankheiten , wie Tuberkulose, Blu tve r-
giftung oder  Lungenentzündung, die noch  bis Anfang des 20. J h . a ls Todesursa -
chen  die Sterblichkeitssta t ist iken  anführ ten , au f die h in teren  Plä tze verwiesen
15
. 
Die Sonderstellung dieser  Pharmaka wird auch  daran  deut lich , dass sie zu  den  
am häufigsten  verordneten  Arzneimit teln  gehören , mit t lerweile über  8000 Sub-
stanzen  bekannt  sind
16
 und eine weltweite jähr liche Produkt ion  von 100 000 Ton-
nen  aufweisen , was einem Markt wer t  von  ungefähr  634 Mrd. Euro
17
 en t spr ich t . 
Auch ist  zu  erwähnen, dass Ant ibiot ika  bei weitem nicht  mehr  nur  in  der  H u-
man- und Veter inä rmedizin  eingesetzt  werden , sondern  z.B. bereit s au ch  in  der  
Agr ikultur  (Pest izid)
18
, der  Lebensmit telindust r ie (Konservierungsmit tel)
19
 und 
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Der Nutzen , den  die Ant ibiot ika  im Kampf gegen Infekt ionskrankhe iten  mit  sich  
brachten , führ te zu  einer  in tensiven  und teilweise infla t ionären Verwendung in  
Medizin  und lebensmit telproduzierender  Indust r ie. Dies wiederum führ te zu  e i-
nem stet ig steigenden Auft reten  von Resistenzen  gegenüber  einer  Vielzahl von  




Resistenzen  entstehen  durch  Muta t ionen  und Selekt ion , d.h . bei Behandlung e i-
ner  Infekt ion  mit  Ant ibiot ika  über lebt  ein  durch  ein  zufä llig veränder tes Genom 
resisten ter  Keim, der  s ich  anschließend weiter  vermehren  kann. Dieser  Über le-
bensvor teil kann zwischen  Bakter ien , auch  unterschiedlicher  Ga t tungen, durch  
Gent ransfer  über t ragen  werden . Hierdurch  wird die Therapierbarkeit  einer   
Krankheit  zunehmend herabgesetzt  und kann im schlech testen  Fa ll sogar  gän z-
lich  aufgehoben werden . Das Ausmaß dieses Problems zeigt  sich  in  der  stet ig 
wachsenden Zahl (mult i-)resisten ter  Keime und den  sich  da raus ergebenden 
Problemen bei der  Therapie längst  besiegt  geglaubter  Krankheiten
15; 22
. Noch ge-
fähr licher  sind mult iresisten te Keime, wie z.B. die MRSA (Meth icillin -resisten te 
Staphylococcus Aureus – Stämme). Diese Erreger  sind Ursache für  eine Vielzahl 
von  Infekt ionen , vor  a llem aber  der  Wundinfekt ion  nach  Opera t ionen  und führen  
aufgrund ihrer  Unempfin dlichkeit  gegenüber  a llen  β -Lactam-Ant ibiot ika  zu  ei-
nem erschwer ten  Krankheit sver lauf und einer  erhöhten  Sterblichkeit . Resiste n-
zen  und ihr  vermehr t es und immer  schnelleres Auft reten  – oftmals dauer t  es nur  
wenige J ahre bis erste gegen eine neue Substanz unempfindliche Bakter ie n-
stämme gefunden werden  – bedingen eine In tensivierung der  Suche nach  neuen 
potenziellen  Wirkstoffen . Denn n icht  zu letzt  gehen  lau t  WHO ein  Drit tel der  
jähr lichen  Todesfä lle auf dera r t ige Infekt ionen  zurück
23
, wobei sich  diese Zahl bei 
einer  zunehmenden E insch ränkung der  Therapierbarkeit  weiter  erhöhen kann.  
Ziel der  Forschung muss es sein  neue und möglichst  innova t ive Substanzen  zu 
finden  bzw. herzustellen , die in  der  Lage sind bestehende Resistenzen  zu  umge-
hen . Dies könnten  zum einen  Der iva te bereit s bekannt er  Substanzklassen  sein , 
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vor  a llem die Offenlegung potent ieller  neuer  Klassen  mit  möglichst  neuen  Wir k-
mechanismen im Fokus stehen , um genau dieses Problem zu  umgehen. D as ist  
die Aufgabe von Chemikern  und Biologen bzw. Biotechnologen gleichermaß en. 
Denn sowohl die Herstellung teil- bzw. vollsynthet ischer  Moleküle, a ls auch  die 
Isolierung na tür licher  Verbindungen aus Organismen exot ischer  ökologischer  
Nischen , stellen  eine in teressante und vielversprechende Quelle eben  solcher  bio-
logisch  akt iver  Substanzen  dar. 
 
1.3 Sorangium Cellulosum und Sorangicine 
Eine der  vielen  na tür lichen  Quellen  für  biologisch  akt ive Substanzen  bilden  die 
Myxobakter ien , eine Ordnung der  Bakter ien , die vor  a llem im Boden vorkommt  
und teilweise auch  unter  ext remen Umweltbedingungen zu  beobachten  ist . Diese 
Lebewesen  gehören  zu  den  Gram -nega t iven  Bakter ien  und zeichnen sich  durch  
besondere Merkmale, wie die Fähigkeit  zur  Bildung mult izellu lä rer, a r t spezifi-
scher  Fruchtkörper, die For tbewegung durch  Gleiten  sowie die Bildung einer  
Vielzahl an  Sekundärmetaboliten  großer  st ruktureller  Vielfa lt  aus. Ein  Ver t reter  
dieser  Mikroorganismen ist  das Sorangium cellu losum (Abb. 1), welches durch  G. 
Höfle und H. Reichenbach an  der  ehemaligen  Braunschweiger  Gesellschaft  für  
Biotechnologische Forschung (heute: Helmholtz-Zent rum für  Infekt ionsfor -
schung) eingehend untersucht  wurde und aus dem mehrere Gruppen von N a-
turstoffen  isolier t  werden  konnten . Hierzu  gehören  z.B. die Ambru t icine 
(Polyether-Ant ibiot ika ), die Soraphene (an t ifungische 18-gliedr ige Makrolide) 
und die Tar t rolone (Makrodiolide)
24
, aber  auch  die spä ter  en tdeckten  Sorangiolide 
25
, die Disorazole (hoch  cytotoxische, makrocyclische Dilactone)
26
 und die 
Chivosazole (an t ifunga le und cytotoxische Makrolide)
27
. Aus der  Pa let te der  
Sekundärmetabolite des So ce12 Stamms sind aber  vor  a llem die Epoth ilone – 
16-gliedr ige Makrolide mit  an t ifungischer  und cytosta t ischer  Wirkung – und die 
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Abb. 1  Bilder verschiedener Sorangium Cellulosum Stämme 
 
Die Epoth ilone (Abb. 2) zeichnen sich  a ls Prolifera t ionshemmer  von Tumorzellen  
aus. Sie weisen  einem dem Paclitaxel (Taxol) (Abb. 2) ähnlichen  Wirkmechanis-
mus auf (Hemmung des Zer fa lls der  Mikrotubuli), haben  diesem gegenüber  aber  
die Vor teile der  guten synthet ischen  Zugänglichkeit , wesent lich  besserer  Wa sser-
löslichkeit  und der  Wirksamkeit  gegen  mult iresisten te Tumorzellen
28
. Dies führ te 
dazu , dass ein ige synthet ische Der iva te dieser  Klasse den  Weg in  klin ische St u-
dien  fanden und das Ixabepilon  (Handelsname: Ixempra®)  2007 die Zulassung 
a ls Ant itumormit tel in  den  USA erh ielt
29
. Das besondere In teresse an  den  
Sorangicinen , a ls neuar t ige Ant ibiot ika , beruht  auf ihrer  Rolle a ls potente und 
spezifische Inhibitoren  der  eubakter iellen  DNA-abhängigen  RNA-Polymerase 




Epothilon A R = H
Epothilon B  R = Me
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1.4 Sorangicin A 
1.4.1 Biologische Aktivität 
Der wicht igste Ver t reter  der  Sorangicine ist  das Sorangicin  A (Abb. 3). Es wird 
durch  den  Sorangium cellulosum Stamm So ce12, der  1978 aus einer  Bodenprobe 
aus Mexiko isolier t  wurde
31
, produzier t . Hierbei handelt  es sich  um einen  31-
gliedr igen Makrolidpolyether  mit  neuar t igen  st ruktur ellen  Merkmalen  und ei-
nem breiten  Spekt rum an  biologischer  Akt ivitä t . So liegen  die minimalen  
Hemmkonzent ra t ionen  gegen Gram -nega t ive Bakter ien  bei 3 – 30 µg/ml und ge-
genüber  Gram-posit iven  sogar im Bereich  von 0.004 – 0.1 µg/ml. Bei zwei- bis 
vier facher  Konzent ra t ion  wird auch  bakter izide Wirkung er reich t
31; 32
. Desweit e-
ren  zeigt  Sorangicin  A in  vitro Akt ivitä t  bei der  Hemmung verschiedener  Tumor-
zelllin ien  (IC
50
 15 – 25 µg/ml), der  reversen  Transkr iptase des „Moloney Murine 
Leukemia  virus“ (IC
50
 7 µg/ml) sowie t ransplant ier ter  „human lung ca rcinoma in 
nu/nu  mice“ (IC
50
 10 mg/kg b.i.d.)
32
. Eukaryot ische Zellen h ingegen sind vollkom-
men resisten t  und auch  bei hoher  Dosierung (0.3 g/kg Maus) ist  kein e akute To-
xizitä t  zu  beobachten
32
.  
Sorangicin A  R1 = OH, R2 = H
Sorangicin B R1 = H, R2 = H
 
Abb. 3  Struktur der wichtigsten Sorangicine 
 
1.4.2 Vergleich Sorangicin A - Rifampicin 
Als akt ivstes Myxobakter ium -Ant ibiot ika  mit  guter  in  vivo Wirkung und über -
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a ls vielversprechender  Kandida t  für  klin ische Studien
32
. Zumal es in  seinem 
Wirkspekt rum dem Rifampicin  (Rif) (Abb. 4)
33
 vergleichbar  ist  und den  gleichen  
Wirkmechanismus a ls RNAP -Inhibitor  aufweist . Rifampicin  ist  Teil der  Sta n-
dardtherapie bei Tuberkulose
34
, einer  Infekt ionskrankheit , die, vor  a llem au f-
grund einer  stet igen  Zunahme des Auft retens von Resistenzen , neben  AIDS 
weltweit  eine der  Haupt todesu rsachen  bei In fekt ionen  darstellt
35; 23
. Das vermehr-
te Auft ret en  von Rif-resisten ten  Stämmen führ te zu  einer  In tensivierung der  S u-
che nach  vergleichbaren  Wirkstoffen , um so ein  weiteres Ansteigen  der  Tuberk u-
losesterblichkeit  zu  verh indern . Eben desha lb r ich tete sich  das In teresse auf die 
Sorangicine, bis t eilweise Kr euzresistenzen  von Sorangicin  A und Rifampicin  
festgestellt  wurden . Obwohl die beiden  Stoffe chemisch  vollkommen unterschie d-
lich  sind, besitzen  sie ähnliche Gesta lt  und verfolgen  den  gleichen  Wirkmech a-






Abb. 4  Rifampicin (A) und Sorangicin A (B) in der RNAP-Bindetasche und Struktur von 
Rifampicin (C) 
 
Durch seine höhere F lexibilit ä t  ist  Sorangicin  A im Vergleich zu  dem sta r ren  
Rifampicin  weniger  empfindlich  gegenüber  Veränderungen innerha lb der  Bin-
dungstasche
36; 37
. Dies zeigt  sich  da r in , dass von den  unter suchten  Rif-resisten ten  
Zellen  nur  etwa  die Hä lfte eine teilweise bzw. vollständige Resistenz gegen 
Sorangicin  aufweisen , wohingegen im umgekehr ten  Fa ll bei SorA-resisten ten  
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Dies ist  da r in begründet , dass das Sorangicin  - im Gegensa tz zum Rifampicin - 
durch  konformat ive F lexibilit ä t  („wiggling“) und Reor ien t ierung („jiggling“) in  
der  Lage ist  resistenzverursachende Veränderungen (z.B. Subst itu t ion  an  Amin o-





Abb. 5  Ergebnisse der Moleküldynamiksimulationen von Rifampicin (links) und  
Sorangicin A (rechts) (die dickgezeichneten Strukturen stellen  
die Ausgangskonformationen, die dünneren die Ergebnisse  




1.4.3 Biosynthese, Isolieruung, Strukturvarianten und Struktur-
Wirkungs-Beziehungen 
Durch Ver füt terung von 
13
C-markier ten  Aceta ten , [
13
C]Nat r iumhydrogencarbona t  
und [Methyl - 
13
C]Methionin  konnte gezeigt  werden , dass die Sorangicine biosyn-
thet isch  durch  linea re Kondensa t ion  von 20 Aceta teinheiten  an  einem 
Malona tsta r ter, der  vollständig im Sorangicin  en tha lten  ist , hergestellt  werden . 
Hierbei en tsteh t  die Carboxylfunkt ion  des Malonyl-CoA-esters en tweder  aus Ace-
ta t  oder  aus Carbona t . Die 4 Methylgruppen stammen dabei aus Methionin
38
. 
Sorangicin  A (SorA) kann  durch  Fermenta t ion  von Sorangium cellu losum (So 
ce12) gewonnen werden . Hierbei befinden  sich  die an t ibakter iell wirksamen An-
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verschiedene Ext rakt ionsschr it t e sowie Kr ista llisa t ion  und Chromatographie in  
71% Ausbeute isolier t  werden
32
. Allerdings en thä lt  das Rohmater ia l zahlreiche 
weitere Bestandteile, die durch  zusä tzliche chromatographische Rein igungs-
sch r it t e (bei n iedr igen  Prod.-ra ten) bzw. aus weiteren  Frakt ionen  aus der  Mut ter -
lauge (bei hohen Prod.-ra ten) in  reiner  Form erha lten  werden  können
39
. Sowohl 
SorA a ls auch  a lle anderen  na tür lichen  Var ia t ionen  konnten  in  ihrer  St ruktu r  
hauptsächlich  durch  Methoden der  Kern resonanzspekt roskopie aufgeklä r t  we r-
den . Man fand desoxygenier te Der iva te (SorB), Verbindungen mit  isomer isier ter  
Tr ieneinheit  (SorA1, SorA2, SorA3), Isomere mit  geöffnetem Tetrahydrofuran r ing 
(SorC, SorC2, SorC3, SorC4) ebenso wie 21-O-β -D-Glucoside (Sorangiosid A und 
B) und 21-O-β -D-6‘-Desoxyglucoside (Sorangiosid C un d C4)
39




Sorangicin C4  R1 = OH, R2 = H
Sorangiosid C4  R1 = OH, R2 = 6-Desoxy-β-D-glucopyranosyl
Sorangicin C
Sorangicin A  R1 = OH, R2 = H
Sorangicin B  R1 = H, R2 = H
Sorangiosid A  R1 = OH, R2 = β-D-Glucopyranosyl
Sorangiosid B  R1 = H, R2 = β-D-Glucopyranosyl
Sorangiosid C  R1 = OH, R2 = 6-Desoxy-β-D-glucopyranosyl
Sorangicin A2 Sorangicin A3
 





- 12 - 
Desweiteren  wurden künst liche Der iva te hergestellt , um eine umfassende und 
aussagekrä ft ige St ruktur-Wirkung-Beziehungsuntersuchung durchführen  zu  
können. Hierzu  wurden Modifika t ionen  an  der  Säurefunkt ion  der  Seitenket te 
und an  den  Hydroxylgruppen vorgenommen und auch  Reakt ionen  mit  der  C21 -
C22-Dioleinheit , dem C25-Alkohol und der  Tr ienst ruktu r  durchgeführ t
40; 41
. Aus 
diesen  Untersuchungen ergab sich , dass die Hydrophilie des vicina len  Diols e s-
sent ielle Bedeutung besitzt , da  jegliche Var ia t ion an  dieser  Stelle zu einer  Ver-
minderung der  Akt ivitä t  führ t
40; 41
. Gleiches gilt  für  die terminale Carboxylgruppe. 
Auch h ier  sinkt  die Wirkung mit  zunehmender  Größe und Lipophilie der  einge-
führ ten  Reste
40
. Ger ingfügige Veränderungen der  Geometr ie im Tr iensystem h a-
ben  nur  einen ger ingen  Einfluss. Weitergehende Beein t rächt igungen, wie z.B. die 
Erhöhung der  Pola r itä t  aber  führen  zu  einer  Abschwächung
41
. Allerdings kann 
durch  best immte Modifika t ionen  an  der  C25-Hydroxy-Gruppe eine Akt ivitä t s-
steigerung er reich t  werden . So wirken  die Einführung  kleiner  Schutzgruppen  
(Acetyl, Formyl, Methyl)
40
 ebenso wie die Eliminierung zum Dihydropyran
41
 för -
der lich . Dies ist  vermut lich  auf eine Verbesserung der  Transpor teigenschaften  
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2 Stand der Forschung 
Die überzeugenden biologischen  Eigenschaften , die neuar t ige und komplexe 
St ruktur  und n icht  zu letzt  die Aussich t  auf potent ielle Wirkstoffe durch  Var ia t ion  
des Sorangicins weckten  das In teresse an  der  Entwicklung einer  Synthese dieses 
Na turstoffs. Dies füh r te zu  einer  Vielzahl an  Publika t ionen  über  verschiedenste  
Zugänge zu  Teilfragmenten  des 31-gliedr igen  Makrolids und gipfelte 2009 in  der  
Veröffent lichung der  ersten  und bisher  einzigen  Tota lsynthese des Na turstoffs 
durch  die Forschungsgruppe um Amos B. Smith  III.
42
.  
Auch heute noch  ist  SorA Gegenstand der  Forschung, vor  a llem wegen seiner  
st rukturellen  Herausforderungen. Diese sind unter  a nderem das 
Dioxabicyclo[3.2.1]oktanfragment , die seltene und instabile (Z,Z,E )-Tr ieneinheit  
sowie die polysubst itu ier ten  Tet ra - und Dihydropyranst rukturen  und die 
Carbonsäureseitenket te. Die wicht igsten  u nd aktuellsten  Ergebnisse und Syn-














Abb. 7  retrosynthetische Analyse von Sorangicin A (1) 
 
In  Abb. 7 ist  Sorangicin  A zusammen mit  den  durch  ret rosynthet ische Ana lyse 
erha ltenen  Teilfragmenten  dargestellt . Gute Schnit t stellen , um sinnvolle Zielm o-
leküle zu  erha lten , bieten  die Doppelbindungen sowie die Ester funkt ion . Die sich  
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- 14 - 
ergebenden Subst rukturen  können dann im Zuge einer  konvergenten  Synthese 
mit  geeigneten  Kupplungsreakt ionen  zum Naturstoff verbunden werden . Die 
Zer legung von SorA ergibt  das 2,3,6-trans,cis-t r isubst itu ier te Dihydropyran  mit  
der  Carbonsäureseitenket te (I), das Dioxabicyclo[3.2.1]oktan  (II), das 2,3,4,6-
tet ra subst itu ier te Tetrahydropyran  (III) sowie die C37-C43-Tr ieneinheit  a ls die 
zu  synthet isierenden Verbindungen (Abb. 7).  
 
2.1 Synthesen des Dihydropyranfragments (I) 
Es wurden Synthesen  mit  unterschiedlichsten  Kernschr it t en  zum Aufbau des 
Heterocyclus en twickelt , die im Folgenden überblicksmäßig dargestellt  werden  
sollen .  
2.1.1 Ergebnisse der Lee-Gruppe
43
 
Der Ansa tz von Lee und Park beinha ltet  eine Ringschlussmeta these a ls fina len 
Schr it t . Hierzu  wurde das Dien  (7) du rch  Evans-Aldoladdit ion
44
 von  (2) und Rho-
dium-ka ta lysier ter  a llylischer  Veretherung von (4)
45
 sowie mehrerer  Schutzgru p-
penmodifika t ionen  hergestellt  und abschließend mit tels Grubbs-Ka ta lysa tor
46
 
zum Dihydropyran  (DHP) (8) cyclisier t  (Schema 1). 
5
1. Bu2BOTf, NEt3,
     Acrolein
76%
2. TBSOTf, 2,6-Lutidin








R = TBS, 6





          CSA, 
DCM/MeOH 10:1
76%  
Schema 1  Synthese des Dihydropyran nach Lee und Park 
 
Lee und Park gelingt  die Darstellung von (8) in  8 Schr it t en  ausgehend von (2) in  
einer  Gesamtausbeute von 30%, a llerdings ohne Ins ta lla t ion  der  Seitenket te. Zu-
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sä tzlich  wurde eine weitere Synthesemöglichkeit  für  (7) aufgezeigt , die an  dieser  
Stelle aber  unerwähnt  bleiben  soll. 
2.1.2 Ergebnisse der Crimmins-Gruppe
47
 
Crimmins et  a l. synthet isier ten  ausgehend vom Aldehyd (9) das gemischte Aceta l 
(12) u .a . mithilfe von Brown -Alkoxy-Allylierung
48
 und Ringschlussmeta these 
(Schema 2). Dieses wurde dann durch  unterschiedliche Sequenzen in  die kup p-











    s-BuLi
96%
1. PPTS,
2. Grubbs II (10 mol%)
72%
 
Schema 2  Synthese von Aldehyd (12) nach Crimmins et al. 
 
Dihydropyran  (15) wurde durch  S akurai-Reakt ion
49
 von  (12) und diverse Tran s-
format ionen  zur  Oxida t ion  des C1-Kohlenstoffs und Einführung geeigneter  
Schutzgruppen erha lten  (Schema 3). Es dien t  a ls Ausgangsstoff für  eine Kreuzm e-
ta these, wohingegen (19) in  einer  J ulia-Kociensk i-Olefin ierung
50







    2-Me-2-Buten,
    ph 4 Puffer
4.
57%
R = MOM, 14
R = TBS, 15 
1. HCl, tBuOH
2. TBSOTf, 
     2,6-Lutidin
13
 
Schema 3  Synthese von (15) 
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 (19) wird du rch  eine selekt ive Lewissäure-ka ta lysier te Addit ion  an  (12)
51
, Reduk-
t ion , notwendige Entschützungs-/Schützungsschr it t e, Oxida t ion und schließlich  













    2-Me-2-Buten,
    ph 4 Puffer
4.
3. (NH4)6Mo7O24 







     2,6-Lutidin
83%
 
Schema 4  Synthese von Sulfon (19) 
 
Es gelingt  die fer t igen  Teilfragmente in  31% (für  (15) in  13 Stufen) bzw. 16% (für  
(19) in  17 Stufen) ausgehend vom Aldehyd (9) herzustellen , der  in  zwei Schr it t en  
durch  eine Myers-Alkylierung
52
 erhä lt lich  ist . 
2.1.3 Ergebnisse der Smith-Gruppe
53; 54
 
Die Gruppe um Amos B. Smith  III en twickelte einen  Zugang zu  Fragment  (I),  bei 
dem zunächst  das Dihydropyranon (22) mit tels Chrom -ka ta lysier ter  Diels-Alder-
Reakt ion
55
 aus dem Danishefsky-Dien
56
 aufgebaut  wird (Schema 5). Dieses wird 
anschließend Kupfer-vermit telt  mit  dem Vinylbromid (25) gekuppelt . (25) ist  in  
55% Ausbeute und 7 Stufen  aus kommerziell erhält lichen  Mater ia lien  herst ellba r  
(Schema 5). Im Laufe der  langjähr igen  Untersuchungen wurden  ein ige Verbess e-
rungen und Erweiterungen des folgenden  Syntheseteils era rbeitet . Es wird an  
dieser  Stelle nur  der  aktuellste und effekt ivste Weg aufgeführ t . 
 Stand der Forschung 
 
 
- 17 - 
98%, 20:1 e.r.
LDA, LiCl, THF















Schema 5  Darstellung von (22) und (25) 
 
Nach der  E -selekt iven  Einführung der  Seitenket te wird der  Silylenolether  (26) in  
einer  mehrstufigen  Sequenz zunächst  in  das geschützte DHP (28) und letztend-
lich  in  das zur  J ulia-Kociensk i-Olefin ierung geeignete Sulfon  (30) überführ t  
(Schema 6).  
77%
i.   t-BuLi
ii.  (2-Th)Cu(Cn)Li




    TBSOTf, 
     
51%
1. LDA, HMPA
     Comin-Reagenz
2. Pd(PPh3)4, LiCl, 













2. PTSH, DIAD, PPh3
2. (NH4)6Mo7O24,
     30% H2O2 
71%
 
Schema 6  Synthese von Sulfon (30) 
 
Die zur  Synthese von (30) notwendigen  19 Reakt ionsschr it t e (von kommerziell 
erhä lt lichen  Sta r tmater ia lien  ausgehend) werden  mit  einer  Gesamtausbeute von 
8% durchlaufen . Das fa lsch  konfigur ier te Stereozent rum am C3-Atom des Rings 
wird innerha lb der  Kupplungssequenz (Kap. 2.4.1) korr igier t . Der  Aufbau  dieses 
Stereozent rums in  (R )- sta t t  in  (S )-Konfigura t ion  liegt  in  einer  zeitweisen  Fehlin-
terpreta t ion  der  St ruktur  von SorA begründet
41
, die von der  u r sprü nglichen  und 
r ich t igen  abweicht
32
. Dies führ te zu  fa lschen  Ansä tzen  in  den  Syntheseplanu n-
gen . Der  Sachverha lt  wurde aber  spä ter  eindeu t ig geklä r t
42
. 
 Stand der Forschung 
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2.1.4 Ergebnisse der Schinzer-Gruppe
57–59
 
Im Schinzer-Arbeit skreis wurden  zwei Wege zum DHP era rbeitet . Der  ursprün g-
liche von L-Glukose ausgehende Zugang wurde aufgrund der  hohen Kosten  des 
unna tür lichen  Zuckers a ls Ausgangsstoff übera rbeitet . Die so erha ltene Möglich-
















    ii. Zn/AcOH
67%
1. AllylTMS, TMSOTf
2. i. OsO4, NMO, 
    ii. NaIO4
55%
1. I2, MeOH







Schema 7  Synthese von DHP (36) 
 
Zunächst  wird mith ilfe der  von McMillan  en twickelten  Reakt ionsfolge zur  selek-
t iven  Herstellung von Hexosen
60
 das Gluka l (33) hergestellt . Dieses wird a n-
schließend mit tels Carbon-Ferrier-Umlagerung
61
 und Dihydroxylierun g/Diol-
spa ltung in  das 2,3,6-t r isubst itu ier te Dihydropyran  (34) überführ t . Nach der  
Schützung a ls Dimethylaceta l folgt  die Korrektu r  des C3-Stereozent rums durch  
Mitsunobu -Reakt ion
62
. Zusä tzlich  wurde die Verbindung (39) synthet isier t , die a ls 
Reakt ionspar tner  in  der  abschließenden Kupplungsreakt ion  dienen  soll (Schema 
8). E ine selekt ive Kupplung zum E -Alken  konnte bisher  t rotz verschiedenster  







Schema 8  Herstellung von (39)  
 
 Stand der Forschung 
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Es gelingt  der  Aufbau  des Fragments (I) in  14 Stufen  ausgehend von 1,2-Ethan-
diol in  einer  Gesamtausbeute von 4%, a llerdings ohne die kor rekte Insta lla t ion  
der  Seitenket te, aber  mit  der  notwendigen Korrektur  des Stereozent rums am C3 -
Kohlenstoff des Ringes. 
 
2.2 Synthesen des Dioxabicyclo[3.2.1]oktanfragments (II) 
Für  das Fragment  (II) exist ier t  eine Vielzahl von  Syntheserouten , die verschie-
dene selekt ive Zugänge offenlegen . In  vielen  Fä llen  wurden  die ursprünglichen  
Vorschr iften  zusä tzlich  durch  verbesser te „Synthesen  der  zweiten  Genera t ion“ 
ergänzt . Im Folgenden sollen  nur  die jeweils aktuellsten  For t schr it t e der  einze l-
nen  Forschergruppen vorgestellt  werden . 
2.2.1 Ergebnisse der Yadav-Gruppe
63
 
Die indische Forschungsgruppe um Yadav und Mohapa t ra  en twickelte eine Iod -
ka ta lysier te Cyclisierungsreakt ion  zum diastereoselekt iven  Aufbau 2,6 -trans-
subst itu ier ter  Dihydropyrane. Die Anwendbarkeit  dieser  Methode wurde im  

































Schema 9  Bicyclussynthese nach Yadav et al. 
 
 Stand der Forschung 
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Der durch  Brown -Crotylierung
64
 und Kreuzmeta these von (41) erha ltene Aldehyd 
(43) cyclisier t  mithilfe ka ta lyt ischer  Mengen Iod und Allylt r imethylsilan  zum 
Dihydropyran  (44). Nach der  anschließenden Umwandlung in  Verbindung (47) 
folgt  ein  erneuter  Ringschluss zum Bicyclus (48). E ine abschließende radika l-
ische Iodabspa ltung komplet t ier t  die Synthese. Es gelingt  die 
Dioxabicyclooktaneinheit  in  8 Stufen  und einer  Gesamtausbeute von 21% herzu-
stellen . 
2.2.2 Ergebnisse der Crimmins-Gruppe
65
 
Die Syntheseroute von Michael T. Cr immins und seinen  Mita rbeitern  beginnt  mit  
einer  Evans-an t i-Aldol-Reakt ion
66
 von  Zimta ldehyd und beinha ltet  a ls weitere 
Kernschr it t e eine asymmetr ische Allylierung nach  Brown
67
, eine Kreuzmeta these 
und eine S harpless-Epoxidierung
68
(Schema 10).  
1. MgBr2*Et2O, 











      tBuOOH, 4Å M.S.
55%
2. TsCl, NEt3, DMAP
i.   10% HCl









Schema 10  Bicyclussynthese nach Crimmins er al. 
 
Das so erha ltene Epoxid (54) wird dann in  einer  dreistufigen Ein topfreakt ion  
zum Bicyclus umgesetzt . Die Ein topfreakt ion  besteh t  aus einer  Epoxid öffnung 
zum Tet rahydropyra n , gefolgt  von  einer  Epoxidbildung und der  zweiten  in t ram o-
lekula ren  Epoxidöffnung zu  (55). 
 Stand der Forschung 
 
 





1. PivCl, NEt3, DMAP







Schema 11  Modifikationen für den Einsatz in Kupplungsreaktionen 
 
Ausgehend von Zimta ldehyd gelingt  auf diesem Weg die Synthese von (55) mit  9-
stufiger  Sequenz in  16%iger  Ausbeute. Das erha ltene Dioxabicyclooktan  kann  
dann, wie in  Schema 11 gezeigt , in  geeignete Kupplungsbausteine überführ t  wer -
den . 
2.2.3 Ergebnisse der Smith-Gruppe
69; 70; 54
 
Die Bicyclussynthese der  zweiten  Genera t ion  aus dem Arbeit skreis um Smith  ist  
sta rk an  die des Dihydropyrans angelehnt . Da das Pyranon (59) die gleiche Kon-
figura t ion  wie Verbindung (27) (Kap. 2.1.3) besitzt , kann a uch  dieses über  Het e-
ro-Diels-Alder-Reakt ion , Michael-Addit ion
71
 und Kupfer-vermit telte 
Enola ta lkylierung selekt iv hergestellt  werden . Nach Redukt ion  des Ketons und 
Modifika t ion  der  Schutzgruppen  bildet  eine Epoxidbildungs / -öffnungs-Sequenz 
den  abschließenden Syntheseschr it t  (Schema 12). 
i. Danishefsky Dien,




ii.  ZnMe2, 
iii. HMPA, CuI*PBu3, 














Schema 12  Bicyclussynthese nach Smith et al. 
 
Der Alkohol (55) ist  auf diese Weise in  nur  6 Schr it t en  und einer  Ausbeute von  
35% aus (57) zugänglich  und kann im Anschluss  in  weiteren  vier  Stufen  in  das 
kupplungsreife Vinyliodid (64) überführ t  werden  (Schema 13).  
 Stand der Forschung 
 
 





52%  (+16% Z)
1. AD-Mix-β, MeSO2NH2,
    tBuOH, H2O






Schema 13  weitere Modifikation von (55) 
 
2.2.4 Ergebnisse der Schinzer-Gruppe
59; 72
 
Auch Schinzer  et  a l. en twickelten  einen  Zugang zum bicyclischen  Ether  (55). Es 
wird h ier  vom acylier ten  Thiazolidin th ion  (50) ausgegangen, welches zum 
Dihydropyranon (66) umgesetzt  wird (Schema 14).  
1. MgBr2*Et2O, NEt3




1. Ac2O, DIPEA, 










Schema 14  Darstellung von (66) 
 
Im Anschluss er folgen  Michael-Addit ion  von (67), Redukt ion  sowie diverse 
Schutzgruppenmodifika t ionen , um (71) herzustellen . Im fina len  Schr it t  wird 
dann durch  schr it tweises Ent fernen  der  Schutzgru ppen eine Epoxidbildungs-/      
-öffnungs-Sequenz eingeleitet , die zur  Bildung von (55) führ t  (Schema 15). 
i.  3-5 mol% Sc(OTf)3
ii. AcOH, TBAF
69-72%, 6:1 dr






    ii. Me2C(OMe)2, TsOH,
        CuSO4, Aceton
2. i. Ac2O, DMAP,
        NEt3










i.  TBAF, THF
ii. K2CO3, MeOH
71
Schema 15  Synthese von (55) nach Schinzer et al. 
 
Die Synthese von (55) gelingt  anhand dieser  Vorschr ift  in  13 Stufen , ausgehend 
vom Thiazolidin thion  (50), in  bis zu  5% Gesamtausbeute. 
 
 Stand der Forschung 
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2.3 Synthesen des Tetrahydropyranfragments (III) 
Im Folgenden sollen die era rbeiteten  Wege zur  Darstellung der  C16-C29- bzw. 
C19-C29-Einheit  von  Sorangicin  A vorgestellt  werden . Auch h ier  wurden  aus u n -
terschiedlichsten  Ansä tzen  verschiedene selekt ive Syntheserouten  entwickelt .  
2.3.1 Ergebnisse der Srihari-Gruppe
73
 
Den Ausgangsstoff fü r  die von Sr iha r i et  a l. vorgeschlagene Synthese stellt  der  
na tür liche Zucker  D-Ribose da r. Dieser  wird mit  einer  Epoxidöffnung, einer  seg-
mentgekuppelten  Prins-Cyclisierung
74
 und einer  Kreuzmeta these a ls wicht igste 























1. CH3CCH, BuLi,      
     HMPA
BF3*Et2O, AcOH
i)  NEt3, Bu2SnO, TsCl
ii) NaH








1) H2SO4 kat., Aceton
57% über 3 Stufen
1. 75, DCC, DMAP
2. i.  DIBAL-H
    ii. Ac2O, Py, DMAP
72
 
Schema 16 Synthese von (82) 
 
Es gelingt  in  einer  17-stufigen  Synthese den  Zucker  mit  einer  Ausbeute von 8% 
in  das vollst ändige C16-C29-Fragment  zu  überführen . 
2.3.2 Ergebnisse der Crimmins-Gruppe
47
 
Crimmins und seine Mita rbeiter  verfolgten , ana log zu  der  Synthese des Bicyclus, 
eine Epoxidöffnungsst ra tegie. Hierzu  wird der  Allyla lkohol (86) mit tels Kreuzm e-
ta these und Brown -Allylierung
67
 hergestellt  und anschließend einer  S harpless-
Epoxidierung
68
 un terzogen. Durch  saure Aufarbeitung wird dabei eine in t ramole-
kula re Epoxidöffnung und damit  Ringschluss in it iier t  (Schema 17). 
 Stand der Forschung 
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85
89






1. (COCl)2, DMSO, NEt3
2. 88, tBuLi, Me2Zn
i.  (+)-Ipc2BH, MeOH,




     Imidazol
1. Ti(OiPr)4, (+)-DET,
     tBuOOH, 4Å M.S.
62%





Schema 17  THP-Synthese nach Crimmins 
 
Das geschützte Diol (87) wird abschließend in  einer  vierstufigen  Sequenz in  das 
polysubst itu ier te Tet rahydropyran  (THP) überführ t  (Schema 17). Auf diesem Weg 
gelingt  die Synthese von (89) über  8 Stufen  in  einer  Ausbeute von 24% ausge-
hend von Aldehyd (83). 
2.3.3 Ergebnisse der Smith-Gruppe
53; 54
 
Die Route von S m ith  et  a l. beginnt  mit  einer  Aldolreakt ion  von (90) und (91), ge-
folgt  von  Cyclisierung und Redukt ion  des erha ltenen  Methylketa ls zum THP 
(94). Hydrozirconierung/Iodierung des Alkins
75
 und anschließende S uzuk i-
Miyaura-Kupplung
76










i.  Cy2BCl, NEt3
92





2. i. 95  ii. Pd(dppf)Cl2






Schema 18  Darstellung von (96) 
 
 Stand der Forschung 
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Um ein  kupplungsreifes Molekül zu  erzeugen wird (96) abschließend zum Sulfon  
(98) umgesetzt  (Schema 19). Ausgehend von kommerziell erhä lt lichen  Mater ia lien  












1. PPh3, DEAD, HSAr
93%.
 
Schema 19  Umsetzung zum Sulfon (98) 
 
Beim Up-Sca le der  Synthese ergaben sich  ein ige Probleme, die in  einer  angepas s-
ten  Route behoben werden  konnten
54
. Hierauf soll an dieser  Stelle nich t  weiter  
eingegangen werden . 
2.3.4 Ergebnisse der Schinzer-Gruppe
59
 
Ausgehend von Propandiol wird der  Homoallyla lkohol (99) hergestellt , dessen  
Dihydroxylierung zu  einem t rennbaren  Isomerengemisch  von (100a ) und (100b) 
führ t . Die Diole können jeweils durch  die in  Schema 20 gezeigte Sequenz in  die 
Tet rahydropyrane (103a ) und (103b) überführ t  werden . Die wicht igsten  Teil-
sch r it t e sind h ierbei ein e asymmetr ische Crotylbor ierung
64
, die Dihydroxylierung 
mit  Osmiumtet ra oxid, eine Z -selekt ive Horner-Wadsworth -Em m ons-Olefin ierung 
nach  S till
77
 sowie eine S harpless-Epoxidierung
68
 mit  anschließender  sauer-
ka ta lysier ter  Epoxidöffnung. 
99 100a
103a 52%, 103b 82%
1. TBSCl, NaH
2. (COCl)2, DMSO, NEt3
1. TsOH, CuSO4, Aceton
2. TPAP/NMO
1. DIBAL-H
2. D-DET, Ti(OiPr)4, tBuOOH
102a/b
100b





101a 60%, 101b 56%
3. Icr2B-Z-(CH2CH=CHCH3),
    BF3xEt2O
3. (CF3CH2O)2POCH2CO2Me,
    18-Krone-6, KHMDS
3. BnBr, NaH, Bu4NI
1. 97%
2. 48% 100a, 24% 100b
103a/b
 
Schema 20  Syntheseroute von Schinzer et al. 
 
Das Isomer  (103b) stellt  das C19-C29-Fargment  von SorA dar, wohingegen 
(103a ) a ls Ausgangsstoff fü r  die ursprüngliche, im Arbeit skreis en twickelte 
 Stand der Forschung 
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Bicyclussynthese eingesetzt  wurde. THP (103b) wird in  2% über  12 Stufen  aus 
Propandiol hergestellt . 
 
2.4 Kupplungen der Teilfragmente 
Nachdem im vorangegangenen Abschnit t  die verschiedenen Teilsynthesen  der  
einzelnen  Forschergruppen vorgestellt  wurden , folgt  nun  eine Übersich t  der  bi s-
her  erzielten  For t schr it t e bei der  Verknüpfung der  Fragmente.  
2.4.1 Ergebnisse der Smith-Gruppe
42; 54
 
Die bislang einzige Tota lsynthese von Sorangicin  A wurde 2009 von Smith  et  a l. 
veröffent lich . Zusä tzlich  wurde 2011 eine übera rbeitete Synthesest ra tegie publ i-
zier t , die weiter führende Untersuchungen beinhaltet . Schema 21 zeigt  unter  wel-
chen  Bedingungen eine er folgreiche Kupplung der  Molekülteile möglich  ist .  
39%
92%
1. KHMDS   2. TBAF  
73%
30











Ph2PO2NBu4     88%
107
106
108   R = Me
109
1. TBSOTf, 2,6-Lutidin
2. 4N HCl, THF
NaHCO3, c < 1x10-3M
               85%









Schema 21 Totalsynthese von Sorangicin A 
 
Zunächst  wird das Dioxabicyclo[3.2.1]oktan  (63) in  einer  ersten  J ulia-Kociensk i-
Olefin ierung
50
 mit  dem Sulfon (98) verbunden. Nach Insta lla t ion  der  
 Stand der Forschung 
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Carbonylfunkt ion  am C16 sorgt  eine zweite J ulia-Kociensk i-Olefin ierung für  die 
Verknüpfung mit  dem Dihydropyran  (30). Im Anschluss gelin gt  mit tels Oxida t i-
on/Redukt ion  die notwendige Konfigura t ionsumkehr  des Sauerstoffs am DHP. 
Der  Erkenntn isgewinn, dass diese Modifika t ion  auch  in  dieser  spä ten  Phase der  
Synthese möglich  ist , stammt  aus den  weitergehenden Untersuchungen der  
Smith-Gruppe zu r  Entwicklung einer  überzeugenden Synthesest ra tegie für  
SorA
54
. Das Kohlenstoffgerüst  wird dann durch  S tille-Kupplung
78
 mit  dem 
Dienoa t  (107) vervollständigt . Nach Hydrolyse des Methylesters er folgt  
Mukaiyam a-Makrolactonisierung unter  modifizier ten  Bedingun gen
79
, um 
Isomerisierungen der  empfindlichen  Tr ieneinheit  zu  verh indern . Abschließende 
globa le Entschützung komplet t ier t  die Tota lsynthese. 
2.4.2 Ergebnisse der Crimmins-Gruppe
47
 
Auch Crimmins und seine Mita rbeiter  haben  Methoden entwickelt , um die von  
ihnen  hergestellt en  Teilfragmente zu  verbinden. Der  erste Ansa tz beinha ltet  eine 
Meta these-St ra tegie, bei der  zunächst  mith ilfe des Grubbs-Ka ta lysa tors der  
zweiten  Genera t ion
80
 die Bindung zwischen  (89) und (56) geknüpft  wird. Durch  
Redukt ion  des Alkins und diverse Schutzgruppenmodifika t ionen  erhä lt  man das 
termina le Alken  (111‘), welches mit tels Hoveyda-Grubbs-Ka ta lysa tor  der  zweiten  
Genera t ion
81
 und (15) zu  (112) umgesetzt  wird. (112) kann in  wenigen  Schr it t en 
in  das bereit s aus der  Smith -Synthese bekannte Vinyliodid (106‘) überführ t  wer-
den  (Schema 22). Aufgrund der  schlechten  Ausbeuten  im zweiten  
Meta theseschr it t  wurde ein  weiterer  in  Schema 23 dargestellt er  Zugang zu (106‘) 
en twickelt  der  diesen  umgeht . 
 Stand der Forschung 
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111'  R = MOM
89
110
111   R = TBS
 
Schema 22  Fragmentkupplungen nach Crimmins 
 
Auch h ierbei werden  THP (87) und Bicyclus (56‘) du rch  Kreuzmeta these ver-
knüpft . Allerdings wird die C16-C20-Seitenket te erst  im Folgeschr it t  eingeführ t . 
Mehrere Schutzgruppenmanipula t ionen  sowie Insta lla t ion  des Vinyliodids und 
Oxida t ion  des C16-Kohlenstoffs ergeben dann den  Aldehyd (105), der  mit  der  
ebenfa lls bereit s von Smith  bekannten  J ulia-Kociensk i-Olefin ierung zu  (106‘) 
umgesetzt  werden  kann (Schema 23).  
Grubbs II (10 mol%)
77%
1. (COCl)2, DMSO, NEt3
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3 Aufgabenstellung 
Das ursprüngliche Ziel dieser  Arbeit  sollte die Verkn üpfung der  bereit s im Ar-
beit skreis synthet isier ten  Teilfragmente sein . In  Anbet racht  der  Ta tsache, dass 
zu  Beginn  dieser  Arbeit  an  der  Entwicklung effizien terer  Syntheserouten  zu  den  
Subst ruktu ren  gearbeitet  wurde, und demzufolge die notwendigen  Ausgangsstof-
fe für  solche Untersuchungen n icht  zur  Verfügung standen , er folgte eine frühzei-
t ige Umorient ierung. Die im Arbeit skreis en twickelte THP-Synthese (Kap. 2.3.4) 
er forder t  eine Vielzahl an  Reakt ionsschr it t en  und ist  mit  einer  Gesamtausbeute 
von 2% recht  ineffekt iv. Sie ver lier t  durch  den  in  Kap. 2.2.4 vorgestellt en  Weg 
zum Bicyclus weiter  an  Bedeutung. Bei der  in  Schema 24 dargestellt en  
Dihydroxylierung von (99) bildet  sich  ein Diastereomerengemisch , dessen  Kom-
ponenten  auf unterschiedlichen  Wegen zum THP (103b) bzw. Bicyclus (117) um-
gewandelt  werden  können. Das Diol (103b) ist  h ierbei die Unterschusskompo-
nente (24% gegenüber  (103a ) mit  48%). Durch  den  verbesser ten , n ich t  auf (103a ) 
beruhenden Zugang zum bicyclischen  Fragment  wird die bisher ige Synthese des 
THP unprakt ikabel. Der  zusä tzliche Effekt ivitä t sver lust  sowie das feh lende Ste-
reozent rum der  C21-C22-Dioleinheit  machen einen  For t schr it t  an  dieser  Stelle 







48% 100a, 24% 100b
103a
 
Schema 24  ursprünglicher Weg zum THP / Bicyclus von Schinzer 
 
Aufgabe dieser  Arbeit  ist  desha lb die Entwicklung einer  neuen Synthesest ra tegie 
für  das C16-C29-Fragment  von Sorangicin  A. Diese soll einen einfa cheren  und 
effizien teren  Zugang ermöglichen  sowie zum vollst ändigen  und selekt iven  Au f-
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Route zur  Herstellung von Ausgangsmater ia l für  spä tere Untersuchungen von 
Kupplungsreakt ionen , möglichst  im Gramm -Maßstab, angest rebt . Die zu  en twi-
ckelnde Synthese soll sowohl zu  erh öhter  Effekt ivit ä t  a ls auch  zu  einer  for tge-
sch r it t enen  Zielst ruktur  führen . Hierzu  soll zum einen  die C21-C22-Dioleinheit  
vollst ändig und selekt iv erstellt  sowie die angrenzende E -Doppelbindung einge-
führ t  werden . Zum anderen  ist  die sehr  st abile TIPS-Schutzgruppe zu  ersetzen , 
da  die zur  Abspa ltung notwendigen , recht  aggressiven  Bedingungen im weiteren  
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4 Ergebnisse und Diskussion 
4.1 Syntheseplanung 
Wie schon aus Kapitel 2 ersich t lich , gibt  es eine Vielzahl an Möglichkeiten  selek-
t iv subst itu ier t e Tet rahydropyrane herzustellen , wobei ein steigender  Subst itu t i-
onsgrad normalerweise mit  einem wachsenden synthet ischen  Aufwand einher-
geht . In  den  meisten  F ä llen  gelingt  die THP -Synthese durch  einen  
in t ramolekula ren , nucleophilen  Angr iff auf ein  Elekt ronenmangelzent rum (z.B. 
Epoxide, Carbonylverbindungen, etc.). Alterna t iv dazu  kann der  „Umweg“ über  
Dihydropyrane bzw. -pyranone eingeschlagen  werden , welche infolge ihrer  aus-
führ lichen  Untersuch ung gezielt  umgewandelt  werden  können. Damit  erweiter t  
sich  die Pa let te der  m öglichen  Kernschr it t e um in termolekula re Reakt ionen , wie 
z.B. Cycloaddit ionen . Einen  weiteren  sehr  potenten  Zugang zu  polysubst ituier ten  
Tet rahydropyranen  stellt  die Prins-Cyclisierung dar
82; 83
. Diese ermöglich t  den  
Aufbau mehrfach  funkt iona lisier ter  THPs durch  eine säurevermit telte in term o-
lekula re Reakt ion zwischen  Aldehyden und Homoallyla lkoholen  (Schema 25). In-
folge neuer  mechanist ischer  Erkenntn isse und verbesser ter  Reakt ionsbedingu n-
gen  er lebte die Prins-Cyclisierung zu  Beginn  des 21. J ahrhunder t s eine 
„Rena issance“ und findet  seitdem vielfä lt ig Anwendung. Die Entwicklung eines 
umfangreichen  Arsena ls selekt iver  Methoden  sowie die stete Erweiterung der  
Produktpa let te
84
 ebenso wie ihre Etablierung a ls Makrocyclisierungsmethode  in  
der  Na turstoffsynthese
85
 machen sie zu  einem mult ifunkt ionellen  Werkzeug des 





Schema 25  allgemeiner Mechanismus der Prins-Cyclisierung 
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Aus Schema 25 ist  leich t  ersich t lich , dass eben  diese Reakt ion  eine überzeugende 
Möglichkeit  bietet  Fragment  (III) aus rela t iv einfachen Synthonen herzustellen . 
Die Ret rosynthese des Moleküls ergibt  Aldehyd (118) und Homoallyla lkohol (74*) 
a ls Ausgangsstoffe fü r  die Cyclisierung, wobei (74*) in  nur  wenigen  Stufen  aus 
dem na tür lichen  Zucker  D-Ribose herstellba r  sein sollte (Schema 26). Dies ha t  
zum Vorteil, dass einerseit s der  Ausgangsstoff kostengünst ig erhä lt lich  ist  und 
andererseit s die Dioleinheit  bereit s im Sta rtmater ia l vorhanden ist . E in aufwen-
diger, selekt iver  Aufbau  dieses wicht igen  St rukturelements kann somit  umgan-
gen  werden . Allerdings ist  zu  beachten , dass bei der  Pr ins -Cyclisierung der  
nucleophile Angr iff in  fast  a llen  F ä llen  in  äqua tor ia ler  Posit ion  er folgt , was eine 
abschließende Konfigura t ionsumkehr  am C4-Kohlenstoff notwendig werden  













Schema 26  retrosynthetische Analyse des Zielmoleküls 
 
Das Potenzia l dieser  Synthesest ra tegie spiegelt  sich  auch  in  der  Ta tsache wider, 
dass im Laufe der  in  dieser  Arbeit  vorgestellt en  Untersuchungen  eine Synthese 
von Fragment  (III) veröffent lich t  wurde, die auf dem gleichen  Ansa tz beruht  
(Kap. 2.3.1). In  Anbetracht  der  Ta tsache, dass die geplante Route sich , abgesehen  
von der  Cyclisierung, in  ihren  Kernschr it t en  deut lich  von den  o.g. Arbeiten  un-
terscheidet , zum Zeitpunkt  besagter  Veröffent lichung bereit s eine Vielzahl von 
Ergebnissen  era rbeitet  wurde und die geplante Synthese eine vielversprechende 
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Alterna t ive zu  den  bis da to bekannten  Wegen darstellt , wurde dennoch an  die-
sem Ansa tz festgeha lten . 
 
4.2 Synthese von  (72*) 
Wie in  Schema 26 gezeigt , soll ausgehend von D-R ibose ein  Diol (72*) hergestellt  
werden . Hierzu  wird zun ächst  die C2-C3-Dioleinheit  un ter  Standardbedingungen 
a ls Acetonid geschützt
86
, um so das Zucker lactol (119) a ls Ausgangsstoff für  eine 
anschließende Olefin ierung zum E -Alken  zu  gewinnen  (Schema 27). Für  die E -
selekt ive Olefin ierung von (119) steh t  theoret isch  eine Vielzahl etablier ter  Rea k-
t ionen  zur  Verfügung. Schema 27 gibt  einen Überblick zu  den  möglichen  Reagen-
zien .  
-
98%
Wittig / Wittig-Schlosser HWE Peterson Julia-Kocienski
D-Ribose
119 72*
H2SO4 (kat.), Aceton Olefinierung
 
Schema 27  Strategie zur Darstellung von (72*) 
 
4.2.1 Olefinierung mittels Wittig-Reaktion 
Aufgrund der  einfachen Herstellung der  Reagenzien  und der  normalerweise 
deut lich  bevorzugten  Bildung von trans-Alkenen  bei der  Verwendung stabilisier -
ter  Phosphorylide ist  die Wittig-Reakt ion
87; 88
 eine vielversprechende Möglichkeit  
für  die Olefin ierung von (119). In  Schema 28 sind die Ergebnisse dieser  Versuche 
zusammengefasst .  
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119
R = Me  122C
R = tBu  123C
R = Me  122B






             18h RF
DMF/Dioxan 1:1,
     18h RF
DCM, PhCOOH (kat.),
             18h RF
            Toluol, 
PhCOOH (kat.),
       18h RF
R = Me  122A
R = tBu  123A
Ausbeuten:
A - 41%, B - 14%,
C - 9%
Ausbeuten:
A - 17%, B - 17%,
C - 20%
Ausbeuten:
A - 0%, B - 0%,
C - 77%
Ausbeuten:
A - 9%, B - 8%,
C - 9%
 
Schema 28  Übersicht zu Wittig-Reaktionen mit stabilisierten Yliden  
 
Bei diesen  Untersuchungen zeigt  sich  der  Trend zu r  Ausbildung von Z -Alkenen . 
Dieser  anormale Reakt ionsver lauf und die Entstehung der  Michael-Addukte C 
konnten  bei ana logen  Reakt ionen  an  Zucker lactolen  aber  auch  an  einfach en α-
Alkoxya ldehyden  bereit s beobachtet  werden
89–92
. Auch Modifika t ionen  der  Rea kt i-
onsbedingungen  und Reagenzien , die bei ähnlichen  Systemen zu  einer  erh öhten  
E -Selekt ivitä t  führen  (Einsa tz von ter t -Butylestern ; Var ia t ion des Lösungsmit -
tels), brachten  keinen zählbaren  Erfolg
89–91
. Der  Austausch  der  Phenylsubst ituen-
ten  am Phosphor  gegen z.B. Butylreste ist  ein gängiges Mit tel, um insbesondere 
bei cyclischen  Kohlenhydra ten  das trans-Alken  a ls Hauptprodukt  zu  erha lten . 
Allerdings sind die Ergebnisse im speziellen  Fa ll der  Ribose ebenfa lls nich t  zu-






PhLi, THF KOtBu, THF
 
Schema 29 alternative Wittig-Reaktionen 
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Zusä tzlich  zu  den  gängigen  Reakt ionen  wurde (119) mit  den  Phosphoniumsa lzen  
(124) und (125) umgesetzt . Das aus (125) in  situ  gener ier te indukt iv stabilisier te 
Ylid sollte ebenso E -Selekt ivit ä t  zeigen
93; 94
 wie die Reakt ion  mit  dem labilen  Ylid 
(124) un ter  S chlosser-Bedingungen
95; 96
 (Schema 29). Im Fa ll des Dioxolans (125) 
wurde auch  bei erhöhter  Tempera tur  kein  Umsa tz beobachtet . Bei der  Wittig-
S chlosser-Reakt ion  konnte kein  Produkt  isolier t  werden . Hier  ist  anzumerken, 
dass mit  einem deut lichen  Überschuss an  Base gearbeitet  wird, was  zur  Bildung 
des Esterenola t s führen  und einen  störenden Einfluss auf den  Reakt ionsver lauf 
haben  kann . Die einzige sinnvolle Transformat ion  schein t , neben  dem E/ Z -
Gemisch  (122), die bereit s bekannte Umsetzung zum termina len  Alken  (72) zu  
sein  (Schema 30)
97
. Diese gelingt  bei Einsa tz verr inger ter  Reagenzmengen (2.2 




Br und 2 sta t t  3eq KO
t
Bu) in  einer  gesteiger ten  Ausbeute (68 
gegenüber  63%) und kann ohne Einbußen mit  dem Rohprodukt  der  
Diolschützung durchgeführ t  werden . Bei Var ia t ion  der  Schutzgruppen  am Zucker  
können  modera te bis gute Selekt ivit ä ten bei verbesser ten  Ausbeuten  beobachtet  
werden
91; 92
, was aber  einen  erhöhten  Syntheseaufwand infolge selekt iver  
Entschützungs- und Schützungsreakt ionen  bedeuten  und die Effekt ivit ä t  der  







Schema 30 Darstellung von (72) 
 
Das untypische Verha lten  von (119) ist  wahrschein lich  auf die hohe Sauerstoff-
dich te im Molekül zu rückzuführen , da  jedes Heteroa tom eine potent ielle Koord i-
na t ionsstelle für  den  oxophilen  Phophor  sowie die Ka t ionen  darstellt  und noch  
dazu  die freien  Hydroxygruppen selbst  a ls Nucleoph il agieren  können. Dies kann , 
ähnlich  wie die Zugabe von Lithiumsa lzen , zur  Zerstörung des Oxaphosphetans 
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führen , wodurch  die Reakt ion  über  einen  veränder ten  und scheinbar  weniger  se-
lekt iven  Übergangszustand ver läuft . 
4.2.2 Weitere Olefinierungsreaktionen 
Im Laufe der  Zeit  wurde eine große Zahl weiterer  Olefin ierungsmethoden entwi-
ckelt , die sich  unterschiedlichster  Reagenzien  bedienen . Eine der  Wittig-Reakt ion  
verwandte Alterna t ive ist  die Horner-Wadsworth -Em m ons-Reakt ion  (HWE)
98
, bei 
der  β-Ketophosphona te genutzt  werden . Weiterh in  stellen  die Peterson -
Olefin ierung
99
 (α-subst itu ier te Silane) und die J ulia-Kociensk i-Reakt ion
100
 
(heteroarylsubst itu ier te Sulfone) vielseit ige Möglichkeiten  zur  Darstellung von 









Schema 31  Versuche zur Olefinierung 
 
Versuche die Alkenbildung durch  eine HWE -Reakt ion  zu  rea lisieren  scheiter ten . 
Wie aus Schema 31 ersich t lich , geht  die geschützte Ribose (119) un ter  keiner  der  
gewählten  Bedingungen
101; 102
 eine Reakt ion  mit  dem Phosphona t  (126) ein . Ein  
deut licher  Überschuss an  Grignard -Reagenz und Rühren  unter  Sieden  führ t  le-
diglich  zu Zersetzung. Auch unter  den  Bedingungen der  „klassischen“ 
Knoevenagel-Reakt ion
103
 und der  abgewandelten  Perk in -Zimtsäure-Synthese
104
 
reagier t  (119) n ich t  (Schema 31). Dies deckt  sich  mit  den  Ergebnissen  der  Litera -
tur recherche. Für  den  Aufbau von E -Alkenen aus dera r t igen  Lactolen  finden  
ausschließlich  stabilisier te Ylide Anwendung (Stand: Dezember  2012).  
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Schema 32 Untersuchungen zur Julia-Kocienski- und Peterson-Olefinierung 
 
Angesichts des Scheiterns der  üblichen  Methoden werden  die im Vergleich  eher  
selten  genutzte Peterson - und die in  jüngerer  Zeit  en twickelte J ulia-Kociensk i-
Olefin ierung a ls weitere Alterna t iven  zur  Lösung dieses P roblems geprüft  
(Schema 32). Auch h ier  führ t  keine der  Reakt ionen  zum Erfolg. Aus den  Rohpro-
dukten  der  J ulia-Reakt ionen  können nur  die Ausgangsstoffe (119) und (127) iso-
lier t  werden  und im Fa ll des Silans (128) kommt  es scheinbar  ausschließlich  zu  
Zersetzungsreakt ionen . In  keinem der  gemessenen Rohspekt ren  sind Anha lt s-
punkte für  die Bildung einer  Doppelbindung zu  finden . 
 
Schema 33  Gleichgewicht von (119) 
 
Eine mögliche Ursache für  das Versagen  a ll dieser  Olefin ierungsreakt ionen  ist , 
neben  der  bereit s erwähnten  hohen Sauerstoffdichte, das in  Schema 33 dargestell-
te Gleichgewicht  zwischen  offenket t iger  und cyclischer  Form der  2,3-
Isopropylidenr ibofuranose (119). Der  nucleophile Angr iff des jeweiligen  Anions 
stellt  in  a llen F ällen den  ersten  Reakt ionsschr it t  da r. Unter  den  basischen  Be-
dingungen, mit  denen  die Reakt ionen  durchgeführ t  werden , liegt  das Gleichge-
wicht  vermut lich  vollst ändig auf der  linken  Seite, wodurch  der  elekt rophile 
Carbonylkohlenstoff a ls Reakt ionspar tner  feh lt .   
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Schema 34  Reaktivitätssteigerung bei Halbacetalen 
 
Ähnliche Beobachtungen wurden auch  von  Colombo et  a l. gemacht , die bei dem 
Versuch  das Ha lbaceta l (129) mith ilfe eines Sulfons zu  olefinieren , durch  eine 
vorher ige Behandlung mit  einer  äquilmola ren  Menge an  Nat r iumhydr id  eine 
deut liche Reakt ivit ä tssteigerung er reichen  konnten
105
. Hin tergrund h ierbei ist  die 
Verschiebung des Gleichgewichts auf die Seite des offenket t igen  Zustands, be-
dingt  durch  die höhere Stabilit ä t  des so en tstehenden Carboxyla t s (Schema 34). 
E ine ana loge Vorgehensweise br ingt  im Fa ll des Zucker lactols (119) erwar tungs-
gemäß keinen  Vor teil, da  h ier  die Stabilit ä t sverhä ltn isse zwischen  den  Anionen  
der  cyclischen  und der  offenket t igen  Form von (119) eher  umgekehr t  sind 
(Schema 35). Der  elekt ronenärmere Aceta lkohlenstoff ist  besser  in  der  Lage die 
erzeugte nega t ive Ladung zu  stabilisieren . 
119
1. NaH, THF
2. 127, KHMDS, THF
 
Schema 35  Umsetzung von (119) mit vorheriger Deprotonierung 
 
Zusammenfassend lä sst  sich  fest stellen , dass die Insta lla t ion  der  trans-
Doppelbindung mit  keiner  der  ausgewählten  Methoden gelingt . Die gesch ützte 
Ribose (119) zeigt  die den  Zucker lactolen  eigenen Besonderheiten . Infolge der  
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ger ingen  Erfolgsaussich ten  wird auf weitere Versuche verzich tet  und die Synthe-
se mit  dem termina len  Alken  (72) bzw. dem Isomerengemisch  (122A/B ) for tge-
setzt . Die korrekte Insta lla t ion  der  Seitenket te soll dann in  einer  spä teren  Phase 
der  Synthese durch  zum Beispiel Meta these er folgen . 
 
4.3 Synthese des Homoallylalkohols (74*) 
4.3.1 Allylierung durch Addition an Aldehyde 
Der nächste Syntheseschr it t  ist  die Umsetzung von (72) bzw. (122A/B ) zu  den  Z -
Homoallyla lkoholen  (74) und (74‘). Die Möglichkeiten  zur  Herst ellung von a lkyl-
subst itu ier ten  Homoallyla lkoholen  (HAA) sind rela t iv begrenzt , wobei in  der  Re-
gel Aldehyde a ls Ausgangsstoffe dienen . Aus diesem Grund sollen  die vicina len 
Diole zunächst  in  die en tsprechenden Aldehyde überführ t  werden . Das Standar d-
reagenz für  solche Diolspa ltungen ist  Nat r iumper ioda t , welches auch  h ier  zum 
Einsa tz kommt . Opt imale Ausbeute wird durch  ein  vorher iges Aufbr ingen  des 
Per ioda ts auf Kieselgel er reich t
106
, was das benöt igte Wasser  im Feststoff bindet  
und zusä tzlich  die Reakt ivit ä t  erhöht . Diese quasi heterogen  ka ta lysier te Reakt i-
on  sorgt  in  beiden  Fä llen  für  eine quant ita t ive Ausbeute (Schema 36) und kann  
ohne Ver luste mit  den  Rohprodukten  der  vorher igen  Olefinierung durchgeführ t  
werden . Das bei der  Wittig-Reakt ion  a ls Nebenprodukt  anfa llende und vom Diol 
schwer  abt rennbare Tr iphenylphosphinoxid lä sst  sich  im Anschluss problemlos 
durch  säulenchromatographische Rein igung ent fernen .  
NaIO4/Kieselgel
          DCM
R = H           72   131 68% über 3Stufen
R = CO2Me 122   132 60% über 3Stufen
quant.
 
Schema 36  Diolspaltung 
 
Zur  weiteren  Umsetzung der  Aldehyde stehen  pr inzipiell drei verschiedene Wege 
zur  Verfügung: 
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I. Umsetzung mit Metallcrotylreagenzien 
Diese Reagenzien sind rela t iv leich t  zugänglich  und werden  normalerweise zur  
Herstellung α-subst itu ier ter  HAA genutzt . Verwendet  man sie jedoch in  Kombi-
na t ion  mit  geeigneten  Lewissäuren , können sie auch  für  die h ier  angest rebte 
Umsetzung eingesetzt  werden . J e nach  Art  der  Lewissäure und des Meta lls wer-
den  in  situ  neue reakt ive Spezies gener ier t  oder  Reakt ionsabläufe veränder t . 
Dieser  sonst  eher  unerwünschte Isomer isierungsprozess würde im vor liegenden 
Fa ll die Bildung des angest rebten  Produkts erm öglichen . So können  zum Beispiel 
beim Tributylzinnder iva t  durch  Lewissäure-induzier te 1,3-Meta llot ropie oder  
Transmeta llierung neben den  linea ren  Crotylspezies (A / D ) auch  die verzweigten 
α-Methyla llylreagenzien  (B ) und (C) en t stehen . Letztere sind zwar  instabiler  
aber  auch  reakt iver  und können so durch  eine Art  kinet ische Resolu t ion  die Pro-










Schema 37  Generierung neuer reaktiver Spezies am Bsp. Crotyltributylzinn 
 
Analoge Reakt ionen  konnten  auch  mit  Crotylpinakolboran en  beobachtet  werden . 
Hier  liegt  jedoch  ein  abweichender, über  eine [3,3]sigmat rope Umlagerung ver-
laufender  Mechanismus zugrunde
108
. Beide Systeme wurden am Aldehyd (132) 
getestet , führ ten  aber  zu  keinem zufr iedenstellenden Ergebnis und wurden des-
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133 134  
Rea gen z  Lew issä u re LM T P rod uk t  
133 CeCl3*7H 2O, NaI ACN RF kein  Umsatz 
133 CeCl3*7H 2O, NaI DCM RF kein  Umsatz 
133 CeCl3, NaI DCM RF kein  Umsatz 
133 InCl3 DCM RF kein  Prod. isolier t  







134 SnCl4 DCM RT kein  Prod. isloier t
2
 





134 Sc(OTf)3 Toluol RT kein  Prod. isloier t
2
 
134 ZnCl2 DCM RT 132 (~20%)/135
V
 (~50%) 




 im Roh spekt rum sowoh l terminales a ls auch  in t ernes Alken  zu  erkennen , sta rk verunrein igt  
und Gesamtau sbeute < 15%, 
2
 haupt säch lich  Zerset zung, 
3
 Abspaltung der  Aceton id-SG 
 
Das Hauptproblem stellt  h ierbei die Instabilit ä t  der  Acetonidschutzgruppe ge-
genüber  Säuren  dar, da  durch  ihre Abspa ltung eine Vielzahl an  Nebenreakt ionen 
sta t t finden  kann. Dies steh t  im Konflikt  mit  der  Ta tsache, dass die Reakt ion 
scheinbar  ein  gewisses Mindestma ß an  Lewisacidit ä t  er forder t , um ablaufen  zu 
können . Hinzu  kommt , dass die er forder liche in  situ  Gener ierung der  α-
subst itu ier ten  Allylreagenzien  in  den  meisten  F ä llen  scheinbar  nich t  er folgt .  
II. schrittweiser Aufbau 
Neben der  gezielten  Herstellung eines linea ren  HAA ist  die bisher  n ich t  bet rach-
tete Stereoselekt ivit ä t  von  entscheidender  Bedeutung. Das en tstehende Stereo-
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zent rum muss (R )-Konfigura t ion  besitzen. Legt  man das Hauptaugenmerk auf 
den  Aufbau des Chira lit ä t szent rums, so stellt  die Umsetzung mit  einfachen 
Allylierungsmit teln  eine ansprechende Alterna t ive da r. Diese Reakt ion sa r t  wur-
de ausgiebig untersucht , sie ver läuft  nach  bekannten  Mechanismen und kann 
auch   an  verwandten  Systemen, wie z.B. 2,3-Isopropylidenglycera ldehyd und α-
Alkoxya ldehyden , selekt iv durchgeführ t  werden
109–113
. Die so erha ltene Zwischen-
stufe soll dann, auf dem in  Schema 38 da rgestellt en  Weg, weiter  zu  (74‘) umgesetzt  
werden .  
R = H    R = SG R = SG    R = H
133  
Schema 38  geplanter „Umweg“ zu (74‘) 
 
Die zusä tzlich  notwendigen  Umsetzungen  sind a lle wohl etablier t , so dass keine 
Problemschr it t e auszumachen sind. Zu beachten  ist , dass die angedachte Route 
nur  mit  (132) sinnvoll ist , da  man im Falle von (131) zwei termina le Doppelbin-
dungen gener ieren  würde. Somit  wäre keine Regioselekt ivit ä t  für  die nachfolgen-
den  Schr it t e zu  erwa r ten . Als Allylüber t räger  werden  neben dem Allylgr ignard 
Allylt r ibu tylzinn  (137) und Allylt r imethylsilan  benutzt  und mit  diesen  ein  be-
grenztes Screening möglicher  Lewissäuren  durchgeführ t .  
 
Tabelle 2  Allylierung von (132) 




Rea gen z  Lew issä u re LM T 
Ver h ä l tn is 136a / 136b  
(Gesam tausbeute) 







O DCM -78°C Gemisch  (< 20%) 
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O Toluol -78°C ~2:1 (65%) 
137 TiCl
4
 DCM -78°C ~2:1 (44%) 
137 Sc(OTf)
3





O DCM -78°C 9:1 (80%) 
 
Bei den  in  Tabelle 2 zusammengefassten  Ergebnissen  der  Allylierungsversuche ist  
bezüglich  der  verwendeten  Lewissäuren  der  gleiche Trend zu  erkennen wie schon 
bei den  im vorangegangenen Abschnit t  vorgestellt en  Reakt ionen. Eine zu  ger inge 








O in  THF) führ t  zu  unvollst ändigen  Um-






) bewirken  schlechte Ausbeuten  
infolge von Zersetzungs- bzw. Nebenreakt ionen . Desweiteren  wird eine kla re Prä -
ferenz zu r  Bildung der  gewünschten  erythro-Form deut lich , wobei mit  Magnesi-
umbromid in Dichlormethan  die besten  Selekt ivit ä ten er reich t  werden . Dies ist  
insofern  überraschend, da  h ier  ein  Reakt ionsablauf nach  dem Cram -Chelat-
Modell zu  erwar ten  ist , was zur  Bildung des syn -Diastereomers führen  sollte
114
. 
Infolge der  Vielzahl potent ieller  Koordina t ionsstellen  durch  die vorhandenen 
Sauerstoffa tome schein t  ein  veränder ter  Übergangszustand die Selekt ivit ä t  zu  
best immen. So würde ein  Angr iff des Nucleophils nach  dem Felkin -Anh-Modell, 
ebenso wie ein  cyclischer  Übergangszustand, zum erythro-Produkt  führen , wobei 
letzteres eher  unwahrschein lich  ist , da  h ier für  en tweder  eine zusä tzliche Koordi-
na t ionsstelle am Zinn  durch  Subst ituentenabst rakt ion  geschaffen  werden  oder  
aber  eine Transmeta llierung sta t t finden  müsste. Das Resulta t  der  ana logen U m-
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setzung von (131) (syn/ anti 1:1.2, 85% Gesamtausbeute) deutet  da rauf h in , dass 
die Ester funkt ion  einen  entscheidenden Einfluss ausübt . Es handelt  sich  h ier  
a lso scheinbar  um einen  st örenden Einfluss durch  die sauerstoffreiche Umge-
bung im Molekül. Diese These wird unterst ü tzt  durch  die Ta tsache, dass a uch  die 
bei Molekülen  dieser  Art  normalerweise sehr  selekt iven , von  William R. Roush 
entwickelten  Bor ta r t ra te an  (132) versagen  (Schema 39)
115; 116
. Lediglich  mit  B-Allyl-
bis(2-isocaranyl)boran  (140) konnte vollst ändige Selekt ivit ä t  er reich t  werden , 
















140  (aus (+)-2-Caren)
136a
138  (aus L-(+)-DET) 139  (aus D-(-)-DIPT)
136b132
 
Schema 39  Übersicht zu Allylborierungen 
 
In  Anbet racht  der  erzielten  Ausbeuten  ist  die Reakt ion  mit  dem Allylstannan 
(137) und Magnesiumbromid die Methode der  Wahl. Die sich  nun  anschließenden 
Umsetzungen umfassen  zun ächst  eine Schützung des Alkohols, um im Folge-
sch r it t  mit tels Ozonolyse oder  Dihydroxylierung/Diolspa ltung das termina le Al-
ken  in  den  entsprechenden Aldehyd zu  überführen . Im Anschluss an  die Z -
selekt ive Wittig-Reakt ion  mit  einem  Ethylt r iphenylphosphoniumsa lz wird durch  
die Spa ltung des Silylethers der  HAA (74‘) erha lten  (Schema 40). Die Schützung 
zum TBS-Ether  gelingt  mit  guter  Ausbeute ebenso wie die Synthese des β-
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Silyloxya ldehyds (142). Zwar  erweist  sich  das termina le Alken  gegen über 
Ozonolyse a ls unreakt iv, kann aber  mithilfe der  Osmiumtet roxid-ka ta lysier ten  
Tandemreakt ion  in  das Zielmolekül überführ t  werden . Bei der  Olefin ierung zu 
(143) können  unter  den  gewählten  Bedingungen  nur  schlech te Ausbeuten  er -
reich t  werden . Durch  Opt imierung der  Bedingungen (Lösungsmit tel, Base, Tem-





   2,6-Lutidin
OsO4 (kat.), NaIO4 EtPPh3I











Schema 40  Übersicht zur schrittweisen Synthese von (74‘) 
 
Dieser  „Umweg“ gewähr leistet , dass der  benöt igte Cyclisierungsvor läufer  (74‘) 
zugänglich  ist . Allerdings bedeutet  diese Route einen  synthet ischen  Mehrau f-
wand und ist  durch  den  damit  einhergehenden zusä tzlichen  Substanzver lust  
vergleichsweise ineffekt iv. Die im folgenden Abschnit t  vorgestellt en , pa ra llel 
durchgeführ ten  Untersuchungen und die da raus resu lt ierenden For t schr it t e m a-
chen die zusä tzlichen  Reakt ionsschr it t e unn öt ig. Desha lb wird auf eine Opt imie-
rung verzich tet . 
III. Umsetzung mit α-methylierten Allylreagenzien 
Die zur  Synthese von (74‘) benöt igten  α-Methyla llylspezies können n icht  nur  wie 
bereit s beschr ieben  in  situ  erzeugt  werden , sondern  sind auch  direkt  zugänglich . 
Allerdings bedarf dies einer  mehrstufigen  Synth ese. Unter  Berücksicht igung der  
Eigenschaften  potent ieller  Meta llverbindungen  - en tsprechende Zinnorganyle 
sind sehr  isomer isierungslabil
118; 119
 und ebenso wie die Siliziumreagenzien  nur 
schwer  bzw. aufwendig her stellba r
120
 - schein t  Bor  a ls Zent ra la tom die vielver-
sprechendste Var ian te zu  sein . Neben der  vergleichsweise hohen Stabilit ä t  ge-
paar t  mit  einer  guten  Reakt ivit ä t , br ingen  Borreagenzien  eine große Toleranz 
gegenüber  funkt ionellen  Gruppen, eine sta rk ausgepr ägte Selekt ivit ä t  sowie 
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überzeugende toxische Eigenschaften  mit  sich  und können noch dazu  verhä lt -
n ismäßig kostengünst ig hergestellt  werden . Im Bereich  der  Methyla llylborver-
bindungen leistete Hoffmann in  den  Achtziger - und Neunziger jahren  P ioniera r -
beit
121–124
. Die von ihm entwickelten  und unter suchten  α-subst itu ier ten  
Allylborpinakole zeigen  ein  hohes Ma ß an  Z-Selekt ivitä t  und erweisen  sich  a ls 
nü tzliche Werkzeuge für  die Darstellung von Homoallyla lkoholen . Die Herstel-












   Pinakol, 
Pentan/THF MeMgBr
144 147  
Schema 41  Darstellung des Allylboronats (147) 
 
Das in racemischer  Form erha ltene (147) ergibt  bei der  Umsetzung mit  (132) ein 
Gemisch  der  acht  möglichen  Isomere. Es zeigt  sich  dabei eine kla re Tendenz zur  
Bildung der  cis-subst itu ier ten  Doppelbindung aber auch  der  (S )-Konfigura t ion 
am neu  entstandenen Stereozent rum (Schema 42). Die beobachtete Z -Selekt ivit ä t  
ist  hauptsächlich  auf ster ische Wechselwirkungen innerha lb des Übergangszu-
stands zurückzuführen
124
, während die Stereoselekt ivit ä t  angesich ts des racem i-
schen  Reagenzes nur  subst ra t induzier t  sein  kann .  
147
~23%    Z/E  ~2:1 ~45%    Z/E  ~2:1
DCM, -78°C,
     4Å M.S.
148a 148b132
 
Schema 42  Umsetzung mit (147) 
 
Die säulenchromatographisch  erha ltenen  Frakt ionen  bestehen  jeweils aus meh-
reren  n icht  t rennbaren  Isomeren . Die Umsetzung stellt  zwar  keinen  synthet isch  
nutzbaren  Zugang zu  (74‘) da r, verdeut lich t  aber  die Leistungsfähigkeit  von  Bor-
reagenzien  a ls Allylüber t räger. Auf dieser  Grundlage wird nun eine Opt imierung 
der  Reakt ion  angest rebt , um ein  sauberes und für  die weitere Synthese einset z-
bares Produkt  zu  erha lten . Die Einführung zusä tzlicher  Stereoinformat ion  zur  
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Erhöhung der  Selekt ivitä t  kann am einfachsten  durch  die Verwendung eines 
ch ira len  Liganden er reich t  werden . Ein  im Zusammenhang mit  Bor  vielseit ig ge-
nutzter  Ver t reter  ist  das 1,4-Dimethoxy-1,1,4,4-tet raphenylbutan -2,3-diol (149). 
In  diesem Zusammenhang ist  der  Name J örg P iet ruszka  zu  erwähnen, der  seit  
Beginn  des 21. J ahrhunder t s auf diesem Gebiet  in tensiv Forschung bet reibt
125–127
. 
Das Diol führ t  in folge des großen ster ischen  Anspruchs zu  sehr  stabilen  Reagen-
zien  und hohen Selekt ivit ä ten . Zudem kann es in  beiden  enant iomeren  Formen 
und in  nur  wenigen Stufen  aus den  preiswer ten  Weinsäureestern  hergestellt  
werden  (Schema 43)
128
. Auf die Nutzung von Tar t ra t liganden wird angesichts der  
Ergebnisse der  o.g. Allylierungsversuche von vornherein  verzich tet . Durch  den  
Einsa tz von (149) anstelle des achira len  P inakols ist  es möglich  aus der  
Dichlormethylboronsäure (144) du rch  Matteson -Reakt ion
129
, ana log zur  Darstel-
lung von (147), das diastereomerenreine Allylborona t  (152) zu  synthet isieren  
(Schema 43). Aufgrund der  großen  ster ischen  Abschirmung kann (132) auch  bei 
mehr tägigem Rühren  unter  Sieden  n icht  zur  Reakt ion  gebracht  werden . Eine 
weitere mögliche Erklä rung ist  die durch  das elekt ronenreichere Ligandensystem 
verr inger te Elekt rophilie am Bora tom, was zur  Ver langsamung der  a ls in it iie-





 3 Stuf en
53% über 5 Stuf en







Schema 43  Struktur von ((R)-149) und Synthese von (152) 
 
Zusä tzlich  wurde auch  das termina le Alken  (131) mit  (152) umgesetzt . Diese Re-
akt ion  ver läuft  er folgreich  und deutet  wiederum auf einen  nega t iven  Einfluss der  
in  (132) zusä tzlich  en tha ltenen  Ester funkt ion  h in . Die ster isch  bedingte, ger inge 
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Reakt ivitä t  er forder t  ein  mehr t ägiges Rühren  bei Raumtempera tur, bis mit tels 
DC kein  Edukt  mehr  beobachtet  werden  kann . Eine Var ia t ion  des Lösungsmit tels 
(Toluol, THF, Hexan) sowie Rückflussbedingungen führen  diesbezüglich  zu  keiner  
Verbesserung. Eine deut liche Erhöhung der  Reakt ionsgeschwindigkeit , bei 
gleichbleibender  Selekt ivit ä t  und vergleichbaren  Ausbeuten , kann durch  Mikr o-
wellenbest rahlung er reich t  werden . Unter  diesen  Umst änden ist  die Reakt ion 
lau t  DC bereit s nach  zweimaligem , jeweils 20-minüt igem Erhitzen  auf 160°C 
(DCM, 58% Ausbeute) bzw. 200°C (Toluol 55% Ausbeute; Hexan  71% Ausbeute) 
beendet . Hier  zeigt  sich  der  Vor teil der  schnellen  und direkten  Energie über t ra -




131 74 (80%)  
Schema 44  selektive Darstellung von (74) 
 
Die Umsetzung ver läuft  hochselekt iv und führ t  zu  (74) a ls einzigem, sauber  iso-
lierbaren  Produkt  (Schema 44). Zusä tzlich  kann der  Großteil (i.d.R. 80-90%) des 
eingesetzten  Diols (149) zurückgewonnen werden . Der  ebenfa lls isolier te Alkohol 
(153) stammt  aus n ich t  umgesetztem Ausgangsstoff. Bei dem Versuch  die Reakt i-
onsgeschwindigkeit  durch  verr inger te Abschirmung des Bora toms zu  erh öhen , 
zeigt  sich  die Unabdingbarkeit  der  Phenylsubst ituenten  im Ligandensystem. E r-
setzt  man diese unter  Verwendung entsprechender  Grignard -Reagenzien  durch  
a lipha t ische Alkylreste (Methyl, P ropyl), so kehr t  sich  die Selekt ivit ä t  der  Reak-
t ion  teilweise um bzw. geht  ver loren . Schema 45 zeigt  die unerwar teten  Ergebnisse 
dieser  Untersuchungen . Neben der  unter  diesen  Bedingungen leich t  bevorzugten 
Entstehung des (S )-Alkohols ist  auch  die Bildung des trans-konfigur ier ten  (R )-
Isomers zu  beobachten . Der  ger ingere ster ische Zwang schein t  h ier  weitere, ver -
änder te Übergangszust ände zu  er lauben, die zum erha ltenen  Produktgemisch  
führen . 
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152Pr       35%
152Me      39%
74 / 74E
152Pr      ~25% (E/Z ~1:2.5)





Schema 45  Reaktionen mit verändertem Ligandensystem 
 
Um den gewünschten  Alkohol freizusetzen  bedarf es einer  zusä tzlichen , redukt i-
ven  Aufarbeitung. Hierzu  wird das Rohprodukt  in  THF aufgenommen und mit  
einem Überschuss an  Lithiumaluminiumhydr id behandelt , was zur  Spa ltung der  
gegenüber  Hydrolyse stabilen  Bor-Sauerstoff-Bindung führ t . Daran  zeigt  sich 
wiederum die sehr  effekt ive Abschirmung des Zent ra la toms durch  den  volumin ö-
sen  Liganden. Ein vollst ändiger  Umsa tz kann in keinem der  Fä lle er reich t  wer-
den . Auch bei Einsa tz eines zweifachen  Überschusses an  Borreagenz und Nut -
zung der  Mikrowellen tech nik wird, obwohl der  Eduktspot  in  der  DC-Analyse 
n ich t  mehr  erkennbar  ist , stet s auch  der  durch  Redukt ion  des Ausgangsstoffes 
en tstandene Alkohol (153) isolier t  (5-25%, meist  ~10%). Dieser  sollte durch  einfa -
che Oxida t ion  wieder  in  den  Aldehyd (131) überführ t  werden  können , wodurch  
der  Substanzver lust  minimier t  wird . Für  die Herstellung von (74) erweist  sich  
Hexan a ls das am besten  geeignete Lösungsmit tel (80% isolier te Ausbeute, 91% 
bezogen auf umgesetzten  Aldehyd).  
Die hohe Selekt ivit ä t  der  Reakt ion  leitet  sich  aus den  in  Abb. 8 da rgestellt en  
Übergangszust änden  ab. Der  Übergangszustand TS A ist  gegenüber  TS B  sta rk 
bevorzugt , da  zum einen  die α-Methylgruppe aus ster ischen  Gr ünden (Wechsel-
wirkung mit  den  Subst ituenten  des Liganden) bevorzugt  die axia le Posit ion  ein-
n immt
124
 und zum anderen  die Annäherung des Aldehyds bevorzugt  von der  we-
niger  gehinder ten  Seite er folgt . Hierbei ha t  die Konfigura t ion des gesch ützten  
Diols, in folge ster ischer  Wechselwirkungen  mit  dem axia len Proton  der  Doppel-
bindung, einen  sta rken , dir igierenden Einfluss
130
.  
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Abb. 8   Übergangszustände für die Allylierung mit (152) 
 
Die Umsetzung von (131) mit  dem Methyla llylborona t  (152) stellt  einen  selekt i-
ven  und effizien ten  Zugang zu  (74) da r. Auf diesem Weg ist  der  
Cyclisierungsvor läufer  in  nur  zwei Schr it ten  und einer  isolier ten  Ausbeute von 
80% aus dem Diol (72) da rstellba r. 
 
4.3.2 Allylierung durch Substitution an Epoxiden 
Eine weitere Möglichkeit  zur  Einführung der  Homoallylfunkt iona lit ä t  bietet  die 
nucleophile Subst itu t ion  an  Epoxiden . Der  Angr iff am akt ivierten  Dreir ing e r -
folgt  aus ster ischen  Gründen termina l und er laubt  den  Einsa tz verschiedener  
Kohlenstoffnucleophile. Der  Vor teil dieser  Herangehensweise ist  da r in  begrün-
det , dass die bereit s in  D-Ribose vorhandene, notwendige (R )-Konfigura t ion  des 
Alkohols erha lten  bleibt  und somit  ein selekt iver  Aufbau  umgangen werden  
kann. Neben der  bereit s von  Sr iha r i et  a l. beschr ieben en Alkinylierung mit  a n-
schließender  cis-Hydr ierung zum Alken (siehe Kap. 2.3.1) stellt  die Grignard -
Reakt ion  mit  Z -1-Brompropen eine aussich tsreiche Umsetzung dar
131
.  
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Mg, Li2CuCl4 (kat.)
89%




  von D-Ribose
74  
Schema 46  Synthese von (74) mittels Grignard-Reaktion 
 
Hierzu  wird das Diol (72) auf lit era turbekanntem Weg zum Epoxid (73) und an-
schließend in  einer  kupferka ta lysier ten  Reakt ion  mit  Z -Propenylmagnesium -
bromid zu  (74) umgesetzt  (Schema 46).  
 
Mith ilfe der  en twickelten  Methoden zur  Darstellung des Homoallyllakhols (74) 
lä sst  sich  der  benöt igte Cyclisierungsvor läufer  in  nur  wenigen  Schr it t en  und gu -
ten  Ausbeuten  aus D-Ribose herstellen . Sowohl die Darstellung mit h ilfe des 
Borona ts (152) (4 Stu fen , 54%) a ls auch  die Grignard -Reakt ion  des Epoxids (73) 
(5 Stufen , 58%) sind zu  der  von Sr iha r i et  a l. era rbeiteten  Route (6 Stufen , 55%) 
absolu t  vergleichbar. 
 
4.4 Prins-Cyclisierung zum Tetrahydropyran 
Mit  dem in  großer  Menge herstellba ren  Homoallyla lkohol (74) soll nun  die säure-
vermit telte Cyclisierung zum Tet rahydropyran  bewerkstelligt  werden . Als zwei-
ter  Ausgangsstoff wird dazu  der  3-Benzyloxypropiona ldehyd (154) benöt igt . Die-
ser  wird in  2 Schr it t en , durch  gezielte Schützung und anschließende S wern -
Oxida t ion
132
, aus Propandiol in  guter  Ausbeute hergestellt  (Schema 47).  
1. NaH, BnBr, Bu4NI




Schema 47  Darstellung von (154) 
 
Der a llgemein  anerkannte Mechanismus der  Prins-Cyclisierung ist  in  Schema 48 
da rgestellt . Als erster  Schr it t  er folgt  die Akt ivierung der  Carbonylfunkt ion  mi t -
tels Lewis- oder  Brᴓnsted-Säure, gefolgt  von  der  Kondensa t ion  mit  dem HAA. 
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Hierdurch  entsteh t  ein  Oxocarbeniumion , das in t ramolekula r  vom Alken ange-
gr iffen  wird. Das so en tstandene Carbeniumion kann dann durch  ein  Nucleophil 
abgefangen werden . Die Reakt ion  ver läuft  über  einen  sechsgliedr igen  Über-
gangszustand und führ t  im h ier  vor liegenden Fa ll zum a ll-syn -Produkt . Die Sei-
tenket te des HAA nimmt  zur  Vermeidung diaxia ler  Wechselwirkung eine äqua to-
r ia le Posit ion  ein . Infolge der  bevorzugten  (E )-Geometr ie des Oxoniumions ordnet  
sich  auch  der  Subst ituent  am Carbonylkohlenstoff äqua tor ia l an. Weiterh in  wird 
die Stellung der  Methylgruppe durch  die Konformat ion  der  Doppelbindung und 








Schema 48  stereochemischer Verlauf der Prins-Cyclisierung 
 
Es entstehen  somit , durch  Chira lit ä t st ransfer  vom HAA, in  nur  einem Schr it t  
drei neue Stereozent ren . Das neu  eingeführ te Nucleoph il kann sowohl aus der  
verwendeten  Säure st ammen  a ls auch  aus einem Addit iv. Zu den  potent iell nü tz-
lichen  Reakt ionspar tnern  für  das Carboka t ion  zählen  im Zuge der  geplanten  
Synthese die Halogenide sowie Sauerstoffnucleophile. Angesichts der  Ta tsache, 
dass die Mitsunobu -Reakt ion  an  diesem Molekül n ich t  funkt ionier t  und der  Al-
terna t ivweg über die Oxida t ion zum Pyranon mit  anschließender  selekt iver  Re-
dukt ion  nur  mit  mit telm äßigem Erfolg gelingt
53; 73
, soll die 
Konfigura t inonsumkehr  am C4-Kohlenstoff durch  S
N2
-Reakt ion  am 4-Bromo- 
bzw. 4-Iododer iva t  er reich t  werden . Ziel ist  demzufolge die Einführung besagter  
Ha logena tome an der  4-Posit ion  des THP, um  dann  die potent iellen  Abgangs-
gruppen mith ilfe eines geeigneten  Sauerstoffnucleophils zu  subst itu ieren  (Schema 
49). 
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X = Br, I  
Schema 49  geplante Syntheseschritte zur Darstellung des THP-Fragments 
 
I. Cyclisierung von (74) und (154) 
Zur  Rea lisierung der  Cyclisierung von (74) und (154) wurden  die Ausgangsstoffe 
unter  den  in  Tabelle 3 aufgelisteten  Bedingungen umgesetzt . Lediglich  die Kombi-
na t ion  von Magnesiumbromid-Diethylethera t  und Tr imethylsilylbromid führ t  zur  
nachweisbaren  Bildung des Produkts, jedoch mit  einer  n ich t  zufr iedenstellenden 
Ausbeute. Aus keiner  der  anderen  Reakt ionen  gelingt  es saubere Frakt ionen  zu 
isolieren . Neben der  Entstehung von Gemischen aus Cyclisierungsprodukten  
kommt  es in  vielen  F ä llen  zur  pa r t iellen Abspa ltung der  Acetonidschutzgru ppe 
sowie anschließender  Transketa lisierung des Diols mit  dem Aldehyd (154). Auch  
die Edukte können teilweise reisolier t  werden .  
 
Tabelle 3  Versuche zur Cyclisierung von (74) und (154) 






Rea gen z  Ad d i t i v  X T P rod uk t  
TMSBr - Br  0°CRT - 
InBr
3
























O - Br  RT - 
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BBr
3
 - Br  -78°C - 
SnBr
4
 - Br  -78°C - 
CeCl
3
 LiI I RTRF - 
TMSI
2
 - I RT - 
I
2




 - I 0°CRT - 
1




 in  situ  hergest ellt  aus NaI und TMSCl; 
3
 Lös.-mit t elgemisch  aus Pen tan /Tolu ol 1:1 verwendet  
 
Erneut  erweist  sich  der  HAA und insbesondere die säurelabile Schutzgruppe a ls 
problemat isch , da  es unter  den  zur  Cyclisierung notwendigen , sauren  Bedingun-
gen  zur  Spa ltung und infolgedessen  zu  einer  Vielzahl an  Neben - bzw. Zerset -
zungsreakt ionen  kommt . Auch der  Versuch , durch  etablier te Vorgehensweisen  zu  
THPs mit  Sauerstofffunkt iona litä ten  zu  gelangen , verläuft  er folglos (Tabelle 4). 
Die zweistufige Umsetzung mit  Trifluoressigsäure und anschließender  
Esterspa ltung mit  Kaliumcarbona t  in  Methanol führ t  genau  wie die Verwendung 
von Silyl- und Scandiumtr ifla ten  n ich t  zum Erfolg. Lediglich  aus den  Reakt ionen  
des Bor t r ifluor ids la ssen  sich  Frakt ionen  isolieren , die defin ier te Produkte en t -
ha lten . Entgegen der  Erwar tung stellt  n ich t  das gewünschte Aceta t , sondern  das 
fluorsubst itu ier te Molekül das Hauptprodukt  da r. Die Acidit ä t  von  Cer t r ich lor id 
und Essigsäuret r imethylsilylester  ist  für  eine Akt ivierung und Reakt ionsin it iie-
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X = OAc 77a
X = F 156
 












O TMSOAc OAc 0°CRT - 
CeCl
3





OTf 0°C - 
TMSOTf - OTf -78°C - 
TBSOTf - OTf -78°C - 
TMSOTf TMSOAc OAc -78°C0°C - 
TBSOTf TMSOAc OAc -78°C0°C - 





O AcOH OAc 0°C 77a  (~18%
1





O TMSOAc OAc 0°C 156   (25%) 
1
 1/3 ohne Aceton id-SG isolier t  
 
Wiederum kann , neben  der  teilweisen Rückgewinnung der  Edukte, dem 
Transketa lisierun gsprodukt  und den  Folgen  von Zersetzungsreakt ionen , in  fast  
a llen  Fällen  die Entstehung von Cyclisierungsgemischen beobachtet  werden . E i-
ne Umsetzung zum Tet rahydropyran  ist  a lso pr inzipiell m öglich , ver läuft  aber  für  
eine Nutzung innerha lb der  Synthese zu  unselekt iv. Zu den  bereit s nachgewiese-







 und abweichender  Ringschlussmechanismus
136
 (Schema 50), ergeben 
sich  durch  die Freisetzung des Diols weitere konkur r ierende Wege, die die Pa let te 
möglicher  Produkte zusä tzlich  erweitern . Es stehen  drei freie Hydroxygruppen  
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a ls Nucleophile zur  Verfügung, die a lle a ls Homoallyl- bzw. Allyla lkohol vor liegen . 
Ebenfa lls nich t  zu  vernachlässigen  ist  der  m öglicherweise störende Einfluss des 





Schema 50  beobachtete Konkurrenzreaktionen bei der Prins-Cyclisierung 
 
Die aufgeführ ten  Ergebnisse zeigen , dass eine Darstellung des ben öt igten  
Tet rahydropyrans auf in termolekula rem Weg zwar  pr inzipiell m öglich  ist , a ller -
dings sind die erzielten  Ausbeuten  n icht  zufr iedenstellend.   
II. alternative intermolekulare Cyclisierung 
Die in termolekula re Reakt ion  von Aldehyd und  Homoallyla lkohol ist  n ich t  nur  
mit  den  im vorangegangenen Abschnit t  genutzten  Ausgangsstoffen  durchführbar. 
Setzt  man den  ret rosynthet ischen  Schnit t  n ich t  an  der  C2-C3- sondern  an  der  
C5-C6-Bindung an , so ergeben sich  a ls Edukte die bereit s synthet isier ten  Alde-
hyde (131) und (132) zusammen mit  den  termina len  Alken en  (157-1) und (157-2) 
(Schema 51).  
R = TBS    157-1
R = Bn       157-2R' = H 131
R' = CO2Me 132
R = Bn    154
R' = H    74
 
Schema 51  Retrosynthese des Tetrahydropyrans 
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Zwar  sind terminale Olefine weniger  geeignet  a ls in terne, da  sie, bedingt  durch  
ihre ger ingere Stabilit ä t , eher  zu  den  o.g. Nebenreakt ionen  neigen
133; 137
. Dennoch  
gibt  es eine Vielzahl an  Beispielen  für  er folgreiche Umsetzungen. Die a ls Edukte 
gewählten  Alkene (157-1) und (157-2) können durch  Brown -Crotylierung in  gu-





Tabelle 5  Versuche zur Cyclisierung mit terminalen Olefinen 
R = TBS    157-1
R = Bn       157-2
R' = H  131




Ed u k te Rea gen z  Ad d i t i v  X T P rod uk t  




O - Br  RT - 
131 / 157-1 BBr
3
 - Br  -78°C - 




Br  -78°C - 
131 / 157-1 TMSBr - Br  -78°C0°C - 




O TMSOAc OAc -78°C0°C - 




O AcOH OAc -78°C0°C - 
131 / 157-1 TMSOTf TMSOAc OAc -78°C - 
131 / 157-1 I
2
 - I 0°C - 
131 / 157-1 KSF/O - OH RF - 








O - OH RT - 




 TMSBr Br  0°C - 
132 / 157-1 ZnBr
2
 TMSBr Br  0°C - 




O TMSBr Br  0°C - 
132 / 157-2 TiBr
4
 2,6-Lut idin  Br  -78°C - 
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132 / 157-2 InCl
3
 TMSBr Br  0°C - 
132 / 157-2 InBr
3
 TMSBr Br  0°C - 




O TMSBr Br  0°C - 




O AcOH OAc RT - 
132 / 157-2 TBSOTf AcOH/TMSOAc OAc 0°C - 
132 / 157-2 TFA - OH RT - 
 
Auch für  diesen  Weg der  in termolekula ren  Reakt ion  k önnen keine brauchbaren  
Bedingungen gefunden werden  (Tabelle 5). Wie schon bei den  im  vorher igen  Ab-
schnit t  beschr iebenen Versuchen beobachtet , resu lt ieren  aus den  gewählten  Be-
dingungen nur  Zerset zung, Schutzgruppenabspa ltung (sowohl Acetonid- a ls auch  
TBS-Schutzgruppe), Transketa lisierung und die Bildung n icht  t rennbarer  Gem i-
sche cyclisier ter  Verbindungen. Es zeigt  sich , dass der  vermein t lich  schnelle und 
selekt ive Zuga ng über  die säurevermit telte Kondensa t ion  von Aldehyd und H o-
moallyla lkohol im hier  vor liegenden Fa ll nich t  zum erhofften  Erfolg führ t . Somit  
muss nach  einer  neuen Möglichkeit  der  THP -Synthese gesucht  werden , die sich  
in  der  im Folgenden vorgestellt en in tra molekula ren  Var ian te der  Prins-
Cyclisierung finden  lässt .  
III. intramolekulare Prins-Cyclisierung 
Die von Rychnovsky et  a l.
140
 en twickelte Methode beruht  auf dem Ansa tz die 
Reakt ionspar tner  vor  der  eigent lichen  Cyclisierung zu  kuppeln , um so die H ür-
den  einer  in termolekula ren  Reakt ion  zu  umgehen. Hierzu  wird der  Homoallyla l-
kohol zunächst  mit  einer  Carbonsäure oder  dem entsprechenden Säurechlor id 
zum Ester  umgesetzt . Dieser  wird anschließend in  einer  2-Stufen-Ein topf-
Synthese, durch  Redukt ion  und Sch ützung des so gener ier ten  Halbaceta ls, in  ein 
gemischtes Aceta l überführ t
141
. Durch  Umsetzung mit  Säuren  kann daraus dann 
das Tet rahydropyran  erha lten  werden . Die notwendigen  Syntheseschr it t e k önnen  
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am HAA (74) in  sehr  guter  Ausbeute durchgeführ t  werden  und führen  zum  
Aceta l (76) (Schema 52).  
74
7589% über 2 Stufen
(Literatur: 93%)
1. 75, DCC, DMAP
2. i.  DIBAL-H
    ii. Ac2O, Py, DMAP Säure
76
 
Schema 52  Synthese des Cyclisierungsvorläufers (76) 
 
Der Vor teil dieser  Reakt ionsführung liegt  zum einen  dar in , dass die Reakt ion s-
par tner  sich  räumlich  sehr  nahe sind. Dadurch  kommt  es zu  einer  deut lichen  E r-
höhung der  Reakt ionsgeschwindigkeit  und bisher  konkurr ierende Abläufe t reten  
in  den  Hintergrund. Zum anderen  können  so die Entstehung von Wasser  im Zuge 
des Reakt ionsver laufs vermieden  und mögliche Racemisierungsvorgänge einge-
sch ränkt  werden
133
. Nicht  zu letzt  ist  die Erzeugung des Oxocarbeniumions  durch  
die einfach  abzuspa ltende Aceta tabgangsgruppe deut lich  er leich ter t . Die Vor teile 
dieser  Methodik spiegeln  sich  in  den  in  Tabelle 6 zusammengestellt en  Ergebnissen  
entsprechender  Cyclisierungsversuche wider.  
 




X = OAc 77a
X = Br 155
X = I 158
 






















OAc RT DCM - 
Zn(OAc)
2
 - OAc RTRF DCM keine Reakt ion  
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 OAc RT DCM - 
TMSOAc - OAc RT DCM keine Reakt ion  
TMSBr - Br  -78°CRT DCM - 
SnBr
4
 - Br  -78°C DCM 155 (21%) 
SnBr
4
 - Br  -78°C DCM/THF  155 (45%) 
InBr
3 
(2.2eq) - Br  0°C DCM 155 (57%) 
InBr
3 










O - Br  0°C DCM 155 (82%) 
TMSI
2
 - I 0°C DCM - 





































 in  situ  aus NaI/TMSCl h ergest ellt ; 
3
 Rohprodukt  en th ä lt  h aupt -
säch lich  Spaltungsprodukte, keine genau e Au sbeute best immt, da  zu  sta rk verunrein igt ; 
4
 Ab-
schä tzung au s dem Roh spekt rum, zu sä tzlich  ~40% (74) en tha lten ; 
5 
por t ionsweise Zugabe des I
2
 
er forder lich  
 
Unter  dem Großteil der  gewählten  Bedingungen können  im Gegensa tz zu  den  
bisher igen  Untersuchungen  saubere Produkt frakt ionen  in  m äßigen  bis guten 
Ausbeuten  isolier t  werden . Die Darstellung des Aceta tder iva ts gelingt  nur  auf 
dem bereit s bekannten  Weg, a lle anderen  Reakt ionen  lau fen  entweder  aufgrund 
mangelnder  Acidit ä t  n ich t  ab oder  resu lt ieren  in  der  Spa ltung des Aceta ls. Das 4 -
Brom-THP kann auf unterschiedlichen  Wegen gewonnen werden , von  denen sich  
die Verwendung von Magnesiumbromid-Diethylethera t  n ich t  nur  durch  die 
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höchste Ausbeute, sondern  auch  aus Kostengr ünden und aufgrund der  einfachen  
Handhabbarkeit  hervorhebt . Das in  anderen  Synthesen  h äufig er folgreich  einge-





) ist  eine Feinabst immung der  Bedingungen notwen-
dig, um brauchbare Resulta te zu  erzielen. Die Einführung von Iod gelingt  eben-
fa lls auf verschiedenen Wegen, a llerdings können h ier, bedingt  durch  eine höhere 
Reakt ivitä t  und damit  einhergehende Nebenreakt ionen , nur  modera te Erfolge 
erzielt  werden . Die Beeinflussung der  Reakt ionsgeschwindigkeit  durch  Verwe n-
dung geeigneter, stabilisierender  Lösungsmit tel(-gemische) ist  dabei unabdin g-
bar. Die unerwar tete Entstehung des Diastereomers (epi
4
-158), über  einen  axia len  
Angr iff des Iodids, ist  vermut lich  auf die Bildung des α-Iodoethers zurückzufüh-
ren , welcher  dann zu  einem  Kontakt ionenpaar  dissoziier t . Durch  die r äumliche 
Nähe innerha lb des sesselförmigen Übergangszustandes er folgt  in  diesem Fa ll 
der  nucleophile Angr iff in  axia ler  Posit ion
142
. Die Reakt ion  n immt  diesen  unge-
wöhnlichen  Weg, wenn der  Angr iff des Nucleophils aus dem Kontakt ionenpaar 
heraus schneller  abläuft  a ls der  Übergang zu  einem solva t isier ten  Ionenpaar  
(Schema 53)
142
. Ähnliche Beobachtungen  konnten  auch  schon im Zuge anderer  Syn-
thesen  gemacht  werden
142–144
. Bemerkenswer t  ist  an  dieser  Stelle, dass bei Ver-
wendung von Magnesiumiodid die Produktbildung über  die Reakt ionsbedingu n-
gen  gesteuer t  werden  kann. Durch  Zugabe koordin ierender, sauerstoffha lt iger  
Lösungsmit tel ist  die Acidit ä t  des Magnesiums beeinflussbar. Dadurch  ergibt  sich  
die Möglichkeit  sowohl das axia le a ls auch  das äqua tor ia le Iodid in  guten  Au s-
beuten  herzustellen (Tabelle 7). Bei der  Verwendung von Diethylether  ist  die Bil-
dung des 4-Ethoxytet rahydropyrans (159) a ls Konkurrenzreakt ion  zu  beobach-
ten . Unter  diesen  Bedingungen schein t  die  Akt ivit ä t  der  Ha logenide herabgesetzt  
zu  sein , wodurch  das in termediä re Carbeniumion vom Ethersauerstoff abgefa n-
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Lös.-m i t t el  Tem p era tu r  158 epi
4
-158 159 
DCM -78°C0°C - 49% - 
DCM / THF (9:1) 0°C 15% 60% - 
THF RT - - - 
DCM / THF (1:2)
1
 0°CRT < 20% < 10% - 
Et
2
O RT - - - 
DCM / Et
2
O (1:1) -40°C0°C 40% - 59% 
DCM / Et
2





 RT 62% 8% 10% 
1




 eingesetzt  
 
Selbiges ist  bei der  Umsetzung mit  Zinkiodid in  Diethylether  zu  beobachten . 
Auch h ier  sorgt  eine stabilisierende Lösungsmit telkoordina t ion  für  ver r inger te 
Reakt ivitä t  und eröffnet  damit  den  a lterna t iven Ver lauf. Setzt  man reine Ether  
a ls Lösungsmit tel ein , kommt  die Reakt ion  vollst ändig zum Er liegen . Unter  op-
t imier ten  Bedingungen gelingt  es  das gewünschte THP (158) in  62% Ausbeute 
herzustellen . 
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Schema 53  mögliche Reaktionswege der intramolekularen Prins-Cyclisierung 
 
Zusammenfassend ist  festzustellen , dass beide 4-ha logensubst itu ier ten  
Tet rahydropyrane einfach  und in  guten  Ausbeuten  hergestellt  werden  k önnen. 
Die Reakt ion  zum  Bromder iva t  (155) gelingt  in  einer  etwas höheren  Ausbeute 
und stellt  bei Verwendung von Magnesiumbromid-Diethylethera t  einen  sehr  r o-
busten  Zugang dar. Die Darstellung von  (158) gelingt  auf zwei Wegen. Die Iod-
vermit telte Umsetzung zeigt  die h öchste Ausbeute, br ingt  aber  ein ige Nachteile 
mit  sich . Zum einen  gelingt  der  Up-Sca le nur  mit  m äßigem Erfolg (55% Ausbeute 
im 400mg-Maßstab) und zum anderen  kann das überschüssige Iod nur  rela t iv 
aufwendig en t fern t  werden . Angesicht s dessen  ist  die etwas weniger  effekt ive 
Magnesiumiodid-Reakt ion  h insich t lich  der  Herstellung gr ößerer  Mengen (158) zu  
bevorzugen.  
Im Vergleich  zur  bekannten  Synthese von (77a ) mit tels Bor t r ifluor id-
Diethylethera t /Essigsäure-Kombina t ion  (63% für  das gewünsch te Isomer)
73
 kann 
das Iodder iva t  in  vergleichbarer  und das 4-Bromtet rahydropyran  in  einer  deu t -
lich  besseren  Ausbeute hergestellt  werden . 
 
4.5  Substitution der 4-halogenierten Tetrahydropyrane 
Den abschließenden Schr it t  der  Synthese stellt  die Subst itu t ion  der  Ha logene 
durch  Sauerstoffnucleophile da r. Es ist  h ierbei eine Inversion  des Stereozent rums 
zum 4-(S )-Tet rahydropyran  er forder lich . Die zugeh ör igen  Untersuchungen und 
deren  Ergebnisse sollen  im Folgenden dargelegt  werden . 
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I. einfache bimolekulare nucleophile Substitution 
Der einfachste Weg die Konfigura t ionsumkehr  zu  bewerkstelligen  ist  eine S
N2
-
Reakt ion . Als Nucleophil bietet  sich  da für  das Aceta tan ion  an , da  es eine nur 
sehr  ger inge Basizit ä t  aufweist  und somit  die stet s in  Konkurrenz zur  Subst it u -
t ion  auft retende Eliminierung benachteiligen  sollte. Es findet  sich  in  der  Liter a -
tur  eine Vielzahl an  Beispielen  für  dera r t ige Subst itu t ionen  an 
Tet rahydropyranen
145–148
. Zwar  dienen  h ierbei meist  Sulfona te a ls Abgangsgruppe, 
dies ist  aber  der  Ta tsache geschuldet , dass die Ausgangsstoffe dieser  Reakt ionen  
in  der  Regel aus Zuckern  gewonnen werden . In  den  Kohlenhydraten  t r ägt  bereit s 
jedes Kohlenstoffa tom einen  Sauerstoffsubst ituenten , wodurch  die Einführung 
von Halogenen unnöt ig wird. Desweiteren  gibt  es einige Beispiele für  binuklea re 
Subst itu t ionen  an  ha logenier ten  THPs
149; 144
. Die Versuche zum Austausch  der  Ha-
logena tome gegen  das Aceta t ion  unter  den  gängigen  Bedingungen br ingen , wie in  
Tabelle 8  zusammengefasst , keinen  Erfolg.  
 




155 / 158 160
 
Ed u k t  Rea gen z  Ad d i t i v  T Lös.-m i t t el  P rod uk t  
155 CsOAc 18-Krone-6 80°C Toluol keine Reakt ion  
155 CsOAc 18-Krone-6 100°C Toluol 155 / 161 
155 CsOAc 18-Krone-6 40°C ACN 155 / 161 
155 CsOAc -
 
180°C DMF 155 / 161 
155 CsOAc 18-Krone-6 40°C DMF 155 / 161 / 162
1
 
155 KOAc 18-Krone-6 RF DCM keine Reakt ion  
158 CsOAc 18-Krone-6 80°C Toluol keine Reakt ion  
158 CsOAc 18-Krone-6 40°C Aceton 158 / 161 / 162
1
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158 CsOAc 18-Krone-6 50°C THF keine Reakt ion  
158 CsOAc 18-Krone-6
 
60°C ACN 158 / 161 / 162
1
 
158 CsOAc 18-Krone-6 40°C DMF 158 / 161 
1
 in  Spuren  beobach tet  
 
Das gewünschte Subst itu t ionsprodukt  (160) en tsteh t  in  keiner  der  Reakt ionen . 
Hauptprodukt , sofern  ein  Umsa tz er reich t  wird, ist  in  a llen  Fä llen  das durch  
Eliminierung entstandene Dihydropyran  (161). Die stete Konkurrenz dieser  bei-
den  Reakt ionspfade kann normalerweise durch  geeignete Bedingungen für  die 
gewünschte Seite begünst igt  werden . Var ia t ion  des Lösungsmit tels sowie der  
Reakt ionstempera tur  bleiben  h ier  aber  er folglos. Auch die Güte der  Abgangs-
gruppe besitzt  keinen  entscheidenden Einfluss auf den  Ver lauf der  Reakt ion . Als 
Nebenkomponente kann ein  acetoxylier tes Isomer  in  Spuren  isolier t  werden . 
Nach dem 
1
H-Spekt rum zu  ur teilen handelt  es sich  h ierbei um die  Verbindung 
(162). Die äqua tor ia le Stellung der  Methylgruppe resu lt ier t  vermut lich  aus einer  
teilweisen  E/ Z -Isomer isierung während der  Prins-Cyclisierung. Der  ebenfa lls 
äqua tor ia le Aceta t subst ituent  deutet  auf eine S
N1
-Reakt ion  h in, bei der  sich  aus 
dem in termediä ren  Carboka t ion  das thermodynamische Subst itu t ionsprodukt  
bildet . Ähnliches ist  bei den  in  Tabelle 9 zusammengefassten  Umsetzungen zu  be-
obachten . Die Zugabe von Silberka t ionen in  Form von Sa lzen  und der  Einsa tz 
von Silberaceta t  br ingen  keine Verbesserung. Das ha logenophile Silber(I)-Ka t ion 
bewirkt  die Abspa ltung der  Abgangsgruppe und könnte somit  auch  den  
nucleophilen  Angr iff er leich tern . Ersteres zeigt  sich  eindeut ig im Fall des 
Silber tet ra fluorobora ts. Allerdings resu lt ier t  aus dem so erzeugten  Carbeniumion 
n icht  wie erhofft  das Subst itu t ionsprodukt , sondern  die Öffnung des Heterocyclus 
durch  eine „Retro-Prins-Reakt ion“ zum Halbaceta l (163) (Schema 54). Der  Verzicht  
auf den  Einsa tz des Kronenethers führ t  zu  einer  verr inger ten  Reakt ivit ä t  des 
Nucleophils. Infolgedessen  wird der  Elekt ronenmangel am Kohlenstoff du rch  die 
Bildung eines Oxoniumions kompensier t , dessen  anschließende Hydrolyse Ver-
bindung (163) ergibt . 
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Ed u k t  Rea gen z  Ad d i t i v  T  Lös.-m i t t el  P rod uk t  
155 CsOAc AgBPh
4
 RF Aceton 155 
155 KOAc 18-Krone-6, AgBPh
4
 60°C Toluol 155 
158 CsOAc AgBF
4
 RF DCM 163 
158 AgOAc - RT DCM 158 / 161 
 
Nachdem die Güte der  Abgangsgruppe a ls h indernder  Faktor  ausgeschlos sen  
werden  kann, soll im Folgenden , durch  weitere Modifika t ionen  der  Reakt ion , ein 
t ieferer  Einblick in  die Reakt ionsabläufe gewonnen werden , um m ögliche andere 




Schema 54  Mechanismus der Retro-Prins-Reaktion 
 
Reakt ionen  an  cyclischen  Verbindungen  werden  stet s sta rk durch  ster ische 
Zwänge beeinflusst , woraus auch  ihre meist  hohen Selekt ivit ä ten  hervorgehen. 
Eine eingehende Betrachtung der  stereochemischen Verh ä ltn isse an  den  vor lie-
genden Tet rahydropyranen zeigt  mehrere dieser  Zwänge auf. Zum einen  muss 
der  nucleophile Angr iff von  der  st ä rker  gehinder ten  Unterseite des Rings er fol-
gen . Dies führ t  zu  ungünst igen  Wechselwirkungen mit  den  axia len  Protonen am 
C2- und C6-Kohlenstoff. Ein  erschwer ter  aber  n ich t  unm öglicher  Angr iff des 
Nucleophils am σ*-Orbita l der  C-X-Bindung ist  die Folge. Zum anderen  ist  aber  
auch  die Eliminierung diskr iminier t . Infolge der  axia len  Methylgruppe und der  
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äqua tor ia len  Posit ion  des Ha logens kann dieser  Prozess nur  en tweder  a ls energe-
t isch  ungünst ige syn -Eliminierung oder  aber  unter  pa r t ieller  Ringinversion  zur 
Boot -Konformat ion  ablaufen . In  dieser  ist , durch  die 1,2-diaxia le Stellung von 
Halogen und Proton , die leich t  ablaufende trans-Eliminierung möglich  (Abb. 9). 
E ine vollst ändige Ringinversion  kann angesichts der  sperr igen , äqua tor ia len Sei-
tenket ten  ausgeschlossen  werden .  
 
Abb. 9  Sessel- (links) und Boot-Konformation (rechts) der THPs 
 
Eine Minimierung der  ster ischen  Wechselwirkungen kann durch  die Verwe ndung 
möglichst  kleiner  Nucleophile er reich t  werden . Ein  Versagen  der  Reakt ion  durch  
eben  diese abstoßenden Kräfte kann angesichts der  in  Tabelle 10 zusammengefass-
ten  Reakt ionen  sehr  wahrschein lich  ausgeschlossen  werden . Die Subst itu t ion  
gelingt  mit  keinem der  gewählten  Sauerstoffanionen. Selbst  mit  den  kleinst -
möglichen  Sauerstoffnucleophilen , wie dem Peroxiddianion , dem  Superoxid- und 
dem Hydroperoxidion , gelingt  es n ich t  die Ha logene zu  ersetzen .  
 
Tabelle 10  Umsetzungen mit anderen Sauerstoffnucleophilen 
79155 / 158  
Ed u k t  Rea gen z  Ad d i t i v  T  Lös.-m i t t el  P rod uk t  
155 LiOO
t





 18-Krone-6 100°C DMF 155 / 161 
155 KO
2
 18-Krone-6 RT DMSO 161 
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 - 60°C THF/H
2
O 155 







Bu - 50°C THF 155
1
 






 die einzige zu  beobachtende Reakt ion  ist  die Abspaltung der  Aceton idschu tzgruppe  
 
Der ausschlaggebende Effekt , der  den  Ablauf der  Reakt ion  ver h inder t , ist  somit  
an  anderer  Stelle zu suchen. Bereit s bei den  vorangegangenen Umsetzungen 
konnte ein  ungewöhnliches Verha lten  des Moleküls beobachtet  werden , welches 
vermut lich  der  hohen Sauerstoffdichte zuzuschreiben  ist . Auch im aktuellen  
Reakt ionsschr it t  kann dies a ls Ursache n icht  ausgeschlossen  werden . Die vier  
vorhandenen Ethersauerstoffe sind in  der  Lage, bei geeigneter  r äumlicher  Aus-
r ich tung, eine den  Kronenethern  ähnliche Koordina t ionssph äre zu  bilden . Dies 
kann dazu  führen , dass das jeweilige Meta llka t ion  dor t  koordin ier t  wird ohne 
dabei sein  Gegenion freizugeben. Dadurch  würde sich  das Meta ll samt  des 
Nucleophils auf der  Oberseite des Molek üls befinden  und der  notwendige Rück-
seitenangr iff wäre n ich t  möglich . Zur  Überprü fung dieses Sachverha lt s wird das 
4-Iodtet rahydropyran  mit  „metallfreien  Nucleophilen“ umgesetzt . Anstelle von 
Meta llka t ionen  wird das n ich t  koordin ierende Tet rabutylammoniumion verwe n-
det  (Tabelle 11).   
 





158 R = Ac   160
R = H     79  
X R  T Lös.-m i t t el  P rod uk t  
OAc Ac 60°C DCE 158 
OAc Ac 60°C DCE/DMF 161
1
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40°C ACN 158 / 161 / 162
2
 









 t eilweise Zer setzung; 
2
 in  Spuren  beobachtet  
 
Auch diese Modifika t ion  br ingt  keinen  For t sch r it t . Wiederum wird, sofern  ein 
Umsa tz er folgt , neben  dem DHP (161) a ls Hauptprodukt  das THP (162) in  Spu-
ren  beobachtet . Die mögliche Koordina t ion  des Meta llka t ions kann somit  a ls der  
en tscheidende Hinderungsgrund mit  rela t iver  Gewissheit  ausgeschlossen  we r-
den , was da rauf h indeutet , dass  es sich  h ierbei um ein  komplexeres, elekt ron i-
sches bzw. stereoelekt ronisches Problem handelt . 
Die Einführung eines axia len  Sauerstoffsubst ituenten  durch  ein fache binuklea re 
nucleophile Subst itu t ion  schein t , angesichts des Versagens a ller  angewandten  
Methoden, am vor liegenden System nicht  möglich . Das Hauptprodukt  der  aufge-
führ ten  Reakt ionen  ist  für  eine weitere Nutzung innerha lb der  Synthese nur  be-
dingt  nutzbar. Potent ielle Methoden zur  Einführung einer  Sauerstofffunkt iona li-
t ä t  (Hydrobor ierung/oxida t ive Spa ltung, Epoxidierung/redukt ive Öffnung, 
meta llorganische Funkt iona lisierung etc.) sind am Dihydropyran  (161) wenig 
er folgversprechend. Zwar  ist  die in terne Doppelbindung elekt ronisch  gesehen 
reakt iver, weil h öher  subst itu ier t , jedoch bietet  das termina le Alken  den  deut lich  
leich ter  zugänglichen  Angr iffspunkt . Die Synthese kann auf diesem Weg ohne 
zusä tzliche Modifika t ionen  des Moleküls n ich t  zum Abschluss gebracht  werden . 
Um dennoch das Zielmolekül zu erha lten , sollen  die hergestellt en  
Tet rahydropyrane ein igen  „ungewöhnlichen“ Transformat ionen  unterworfen  
werden . Die Ergebnisse dieser  Arbeiten  werden  in  den  folgenden Abschnit t en  
vorgestellt . 
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II. Reaktionen mit hypervalentem Iod 
Die Oxidierbarkeit  des Iods, in folge seines weichen  und nur  rela t iv schwach  
elekt ronega t iven Charakters, füh r te zur  Entwicklung einer  Vielzahl an  Reagen-
zien  sowie einiger  sehr  n ü tzlicher  Methoden , die sich  derer  bedienen . Verbindu n-
gen  mit  hyperva lentem Iod werden  unter  anderem in  der  meta llorganischen  Ka-
ta lyse
150
, zur  Oxida t ion  von Alkoholen
151; 152
 oder  auch  bei oxida t iven , radika lischen  
Cyclisierungen
153
 eingesetzt . Hierbei laufen  in teressante Prozesse ab, d ie sich  für  
eine Über t ragung auf das iodsubst ituier te Tet rahydropyran  (158) anbieten . Zwar 
übern immt  dabei die Iodspezies in  a llen  Fällen  die Rolle eines Reagenzes, in  dem 
das Ha logen entweder  einen  a romat ischen  Subst ituenten  t r ägt  oder  a ls Ammo-
niumsa lz vor liegt . Eine Anwendbarkeit  auf iodier te Alkylsubst ra te kann aber  
durchaus gelingen . Um dies zu untersuchen wird (158) verschiedenen oxida t iven  
Reakt ionen  unterwor fen . Die Oxida t ion  des Ha logens bewirkt  eine Ver änderung 
der  elekt ronischen  Verh ä ltn isse, die, ebenso wie das saure Reakt ionsmedium, 
einen  förder lichen  Einfluss haben  und die angest rebte Subst itut ion  erm öglichen  
können. 
R' = Ac, Ts
 
Schema 55  Mechanismus der α-Oxidation von Ketonen 
 
Erste Versuche wurden in  Anlehnung an  die α-Oxida t ion  von Ketonen
154–156
 durch-
geführ t . Diese Reakt ion  ver läuft  zunächst  über  den  Angr iff eines Enols auf das 
elekt rophile Iod(III). Im Anschluss er folgt  die Subst itu t ion  des gebundenen Iod(I) 
durch  ein  weiteres Nucleophil (Schema 55). Zur  Rea lisierung einer  ähnlichen  Re-
akt ion  am vor liegenden THP  muss der  Iodsubst ituent  zunächst  durch  Oxida t ion  
in  eine hyperva lente Spezies überführ t  werden , um dann ausgetauscht  werden  
zu  können.  
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R' = H, TMS
R'OAc
 
Schema 56  geplante Darstellung von (160) mittels Oxidation von Iod 
(genutzte Ox.-mittel: Oxone, mCPBA, Dess-Martin) 
 
Hierzu  werden  verschiedene gängige Oxida t ionsmit tel (Oxone, mCPBA, Dess-
Mart in -Per iodinan) benutzt  und die Reakt ion  in  einem Gemisch  aus pola rem Lö-
sungsmit tel und Essigsäure bzw. Tr imethylsilylaceta t  durchgeführ t . Die durch  
den  Oxida t ionsstufenwechsel der  Abgangsgruppe ver änder ten  elekt ronischen  
Verhä ltn isse im Subst ra t  bewirken  keine Verbesserung (Schema 56). Die zweite 
Alterna t ive, die einer  postu lier ten  [3,3]-sigmat ropen Umlagerung eines in term e-
diä r  gebildeten  Iodest ers en tspr ingt , ver läuft  ebenfa lls er folglos (Schema 57)
157
. Die 
angest rebte „in t ramolekula re redukt ive Subst itu t ion“ ha t  den  Vor teil der  r äumli-
chen  Nähe und würde die ster ische Hinderung in  der  Einflugschneise eines ex-
ternen  Nucleophils umgehen (Schema 57). Doch weder  der  E insa tz von Dess-
Mart in -Per iodinan  noch meta -Chlorperbenzoesäure oder  Oxone im Überschuss 




Schema 57  sigmatrope Umlagerung eines Iodesters (I) und möglicher Verlauf der intramolekula-
ren Substitution (II) 
 
III. Übergangsmetall-vermittelte Reaktionen 
Als Letztes sollen  Transformat ionen  unter  Einsa tz von Übergangsmeta llen  getes-
tet  werden , um die Darstellung des Zielmolek üls (160) zu  er reichen . Diese Rea k-
t ionsa r t  stellt  ein  vielseit iges Werkzeug zur  Funkt iona lisierung verschiedenster  
Kohlenstoff-Heteroa tom- aber  auch  C-H-Bindungen dar  und wird in  ihrer  Vielfä l-
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t igkeit  und Effekt ivit ä t  stet ig weiterentwickelt . Solche Umsetzungen können  
normalerweise, aufgrund der  Regenera t ion  der  Meta llspezies innerha lb des Pr o-
zesses, ka ta lyt isch  geführ t  werden  und ver laufen  nach  den  in  Schema 58 aufge-
zeigten  a llgemeinen Mechanismen . Die Vermeidung einer  in t ramolekula ren  Re-
akt ion  des oxidier ten  Meta llkomplexes mit  der  t ermina len  Doppelbindung ist  für  
eine er folgreiche Anwendung ausschlaggebend. 
 
Schema 58  allgemeine Übersicht möglicher katalytischer Reaktionen 
 
Transformat ionen  an Alkylhalogeniden  und insbesondere die Einführung von 
Sauerstofffunkt iona lit ä ten  zählen  a llerdings zu  den  vergleichsweise wenig eta b-
lier ten  Reakt ionen . Dies ha t  mehrere Ursachen. Zum einen  ver läuft  der  in it iie-
rende Schr it t , die oxida t ive Addit ion , deut lich  langsamer  a ls bei den  in tensiv un-
tersuchten  Vinyl- und Arylha logeniden  und zum anderen  ist  die β-
Hydr ideliminierung der  in termediä ren  M
n+2
-Spezies schwier iger  zu  unterdrü -
cken
158
. Zudem unter liegt  die oxida t ive Addit ion  sta rken  ster ischen  Zwängen. So 
sind sekundäre Kohlenstoffe deut lich  unreakt iver  a ls pr im äre. Diese Ta tsache 
sowie die Erkenntn isse a us mechanist ischen  Untersuchungen legen  nahe, dass 
die Addit ion  von Halogena lkanen bevorzugt  auf dissozia t ivem Weg, d.h . nach  e i-
nem S
N2
-a r t igem Mechanismus (Inversion  der  Konfigura t ion), ver läuft  (Schema 
59). Dies deutet  auf erneu t  zu  erwar tende Schwier igkeiten  h in . Pr inzipiell sind 
aber  auch  Inser t ion  in  die C-X-Bindung (Retent ion) oder  ein  radika lischer  Ablauf 
(Racemisierung) möglich  (Schema 59)
159–161
. Wobei Letzteren  vor  a llem mit  zuneh-
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mender  ster ischer  Hinderung im Molekül eine wachsende Bedeutung zut eil wird. 
Der  Mechanismus der  oxida t iven Addit ion  ist  für  die hier  vor liegenden 
polysubst itu ier ten  THPs n icht  mit  absoluter  Sicherheit  voraus sagbar. Dies stellt  
angesich ts der  en twickelten  Synthesen  für  sowohl das axia l a ls auch  das äqua t o-







Schema 59  Übersicht zu den Mechanismen der oxidativen Addition (A   dissoziativer Mechanis-
mus, B   Insertion, C   radikalischer Verlauf) 
 
Durch die Umsetzung der  a ll-syn -Der iva te (155) und (158) ebenso wie des axia len 
Isomers (epi
4
-158) mit  verschiedenen Übergangsmeta llkomplexen soll ein  Ein-
blick in  die ablaufenden Prozesse gewonnen und eine Beur teilung der  E rfolgs-
aussich ten  ermöglich t  werden . Bei Verwendung des kommerziell erh ä lt lichen  
Vaska-Komplexes
162
 (Carbonylchlorobis(t r iphenylphosphin)ir idium(I)) kann auch  
bei erhöhter  Temperatur  kein  Umsa tz verzeichnet  werden . Mit  dem recht  stab i-
len  aber  auch  rela t iv reakt ionst r ägen  Ir idium(I)-Komplex läuft  keine Addit ion  
des Iodids ab (Schema 60). Der  angest rebte Ka ta lysecyclus scheit er t  schon im er s-
ten  Schr it t .  
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158 R = 4-Me-Ph (i), Ac (ii)
(i) p-Kresol, K2CO3





Schema 60  Versuche mit dem Vaska-Komplex 
 
Das am besten  untersuchte und in  der  meta llorganischen  Kata lyse am vielse i-
t igsten  eingesetzte Übergangsmetall ist  Pa lladium. Die Entwicklung eines u m-
fangreichen  Reper toir es verschiedenster  Komplexe und in tens ive Studien  zu  de-
ren  Reakt ivit ä t  führ ten  zu  einer  breiten  Pa let te äußerst  nü tzlicher  synthet ischer  
Methoden. Es soll getestet  werden , inwiefern  Pa lladium(0)-Komplexe zur  Einfüh-
rung von Sauerstofffunkt iona lit ä ten  an  den  vorhandenen Tet rahydropyranen  
einsetzbar  sind. Hierzu  wird zun ächst  das 4-Bromder iva t  mit  Tet rakis-
(t r iphenylphosphin)pa lladium(0) unter  Zugabe verschiedener  Basen  (Nat r iu m-
phospha t -Dodecahydra t , Kaliumaceta t ) umgesetzt . Infolge des Mangels an  Rea k-
t ionspar tnern  dienen  h ierbei die Basen  a ls Nucleophile
163
. In  beiden  Fä llen 
kommt  es n ich t  zur  Reakt ion . Wiederum schein t  die oxida t ive Addit ion  das Prob-
lem zu  sein  (Schema 61).  
155 R = H (i), Ac (ii)
(i) Na3PO4*12H2O





Schema 61  katalytische Umsetzungen an (155) 
 
Die Verwendung der  iodsubst itu ier ten  THPs br ingt  ebenfalls keinen  Erfolg. Zwar  
sollten  der  Ha logenwechsel sowie der  Einsa tz pola rer  Lösungsmit tel zu  einer  er -
höhten  Reakt ivit ä t  führen , jedoch  kann keine Verbesserung beobachtet  werden  
(Schema 62). Der  für  eine Addit ion  nach  dem bevorzugten  dissozia t iven  Mech a-
nismus notwendige Rückseitenangr iff des Meta lls am C4-Kohlenstoff findet  au f-
grund ster ischer  Faktoren  sowohl an  (158) a ls auch  am vermein t lich  weniger  ge-
h inder ten  (epi
4
-158) nich t  sta t t . Auch die a lterna t iven Reakt ionswege über  eine 
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Inser t ion  bzw. einen  radika lischen  Mechanismus t reten  n icht  ein . In  a llen  Fä llen  
schein t  die Reakt ivitä t  der  Edukte n ich t  ausreichend zu  sein . 
158 / epi4-158 R = 4-Me-Ph
p-Kresol, K2CO3
Pd(dppe)2  (20mol%)
DCE, RT  60°C
 
Schema 62  Reaktionen an 4-Iodtetrahydopyranen 
 
Diese Beobachtung wird durch  die in  Schema 63 da rgestellt en  Reakt ionen  unter -
stü tzt . Der  Versuch  den  aus der  angest rebten  oxida t iven  Addit ion  erha lt enen 
Pd(II)-Komplex durch  Oxida t ion in  eine Pa lladium(IV)-Spezies zu  überführen , 
















Schema 63  allgemeiner Mechanismus der geplanten oxidativen Umsetzung (oben) und Darstel-
lung der entsprechenden Versuche (unten) 
 
Diese Reakt ionsführung ha t  den  Vor teil, dass die Über t ragung von 
Carboxylfunkt ionen , die aufgrund des pa r t iellen  Doppelbindungscharakters der  
Pd-O-Bindung erschwer t  ist , möglich  wird. Im vor liegenden Fa ll muss der  Me-
ta llkomplex stöchiomet r isch  eingesetzt  werden , da  er  während der  Reakt ion  vier  
Oxida t ionsstufen  durch läuft  und nach  redukt iver  Eliminierung a ls Palladium(II) 
vor liegt  (Schema 63). Eine Regenera t ion  zur  Pd(0)-Spezies mit tels Zugabe von Ba-
se ist  angesich ts der  oxidierenden Bedingungen nur  schwer  möglich . Die n ich t  
sta t t findende Bildung des Meta lla lkyl-Komplexes verh inder t  den  Ablauf der  Re-
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 ist  kein  Umsa t z zu  beobachten , der  Bis-[bis-(1,2-
diphenylphosphin )ethan]pa lladium(0)-Komplex führ t  zu  ein igen  Nebenreakt io-
nen . Zum einen  bewirkt  das Phenylioddiaceta t  die Entstehung von Pd(II)-
Spezies, die mit  dem Alken reagieren . Zum anderen  deuten  die NMR-Spekt ren  
der  isolier ten  Frakt ionen  auf die Bildung des Phenylpa lladiumiodids (164) h in , 
welches in  einer  anschließenden Heck -Reakt ion
164
 mit  der  t ermina len  Doppelbin-
dung das THP (165) bildet  (Schema 64). Das während der  Oxida t ion  des Ka ta lysa -






Schema 64  Bildung von (165) 
 
Das zweite der  d
10
-Übergangsmetalle, das für  Reakt ionen  dieser  Art  in  Frage 
kommt , ist  Nickel. Es br ingt  ein ige Eigenschaften  mit  sich , die für  die angest reb-
te Transformat ion  förder lich  sind. So besitzt  es, im Vergleich  zu  Pa lladium, die 
höhere Tendenz zur  oxida t iven  Addit ion  und die da raus resu lt ierenden  Ni(II)-
Komplexe eine größere Stabilit ä t  gegenüber  β-Hydr id-Eliminierung. Aus diesem 
Grund sollen  nun  entsprechende Kata lysatoren  eingesetzt  werden . Die not wen-
digen  Ni(0)-Spezies werden  dabei durch  Redukt ion  von Nickelacetylacetona t  mit  
DIBAL-H in  Anwesenheit  von  1,2-Bis-(diphenylphosphin)ethan  gener ier t  u nd a ls 
Lösung eingesetzt
165
. Der  vollst ändige Umsa tz der  Edukte nach  zwei Stunden bei 
Raumtempera tur  zeigt  die höhere Reakt ivit ä t  des Nickels. Allerdings werden  
n icht  die gewünschten  Produkte erha lten  (Schema 65).  
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Schema 65  Umsetzungen mit Nickelkatalysator 
 
Vielmehr  erweist  sich  die gewählte Reakt ionsführung a ls ungeeignet . Die NMR-
spekt roskopische Ana lyse der  säulenchromatographisch  erha ltenen  Frakt ionen 
deutet  da rauf h in , dass auch  h ier  keine oxida t ive Addit ion sta t t findet . Es kommt  
zur  Abspa ltung der  Acetonidschutzgruppe sowie zu  Reakt ionen  an  der  Doppel-
bindung. Die Kohlenstoff-Iod-Bindung bleibt  dabei in takt . Desweiteren  lassen 
sich  Hinweise finden , die auf eine Reakt ionsbeteiligung des Acetylacetons h in-
deuten . Als mögliche Ursache für  die Bildung der  beobachteten Produkte ist  die 
Tendenz n iederva lenter  Nickel-Komplexe zu  radika lischen  Reakt ionen  zu  nen-
nen . Eine eindeut ige St rukturzuordnung gelingt  jedoch  n icht . Um eine fundier te 
Aussage über  die ablaufenden Prozesse t r effen  zu  können , ist  der  Einsa tz reiner  
Nickel(0)-Kata lysa toren  notwendig. Der  st örende Einfluss der  zusä tzlich  einge-
brachten  Substanzen  ist  schwer  absch ä tzbar. Sowohl die Metallionen  des Redu k-
t ionsmit tels a ls auch  das Acetylaceton  a ls C-H-acide Verbindung und dadurch  
konkur r ierendes Nucleophil können den  Reakt ionsver lauf deut lich  beeinflussen . 
 
Der Austausch  der  Ha logensubst ituenten an  den  Tet rahydropyranen (155), (158) 
und (epi
4
-158) gelingt  weder  mit tels nucleophiler  Subst itu t ion  noch mit  den  getes-
teten  Methoden , über  hyperva lent  Iodder iva te bzw. mith ilfe meta llorganischer  
Reakt ionen  zum Ziel zu  gelangen . Es schein t , dass elekt ronische oder  stereo-
elekt ronische Faktoren  die Kohlenstoff-Ha logen-Bindung desakt ivieren  bzw. ge-
gen  jeglichen  Angr iff abschirmen. Die freien  Elekt ronenpaare der  Sauerstoffe 
sowie die π-Bindung des Alkens sind potent ielle Kandida ten  für  solche Effekte. 
Ein  Vergleich  zu  ähnlichen  lit era turbekannten  Reakt ionen  führ t  zu  zwei m ögli-
chen  Schlussfolgerungen . Zum einen kann die axia le Methylgruppe, angesich ts 
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der  in  Schema 66 aufgeführ ten  er folgreichen  Subst itu t ion  des bromsubst itu ier ten  










Schema 66  Halogensubstitution an einer ähnlichen Verbindung 
 
Wahrschein licher  ist  jedoch die Desakt ivierung bzw. Abschirmung durch  die te r -
mina le Doppelbindung. Unterstü tzt  wird diese Annahme durch  die von Smith  et  
a l. im Zuge der  Entwicklung ihrer  THP -Synthese erha ltenen  Ergebnisse. So ge-
lingt  es nich t  das Pyranon (168) selekt iv zu  reduzieren  (bestes Ergebnis mit  
DIBAL-H: axia l/äquator ia l  1:1) (Schema 67). Weiterh in  kann unter  den  Bedin-
gungen einer  Mitsunobu -Reakt ion  nur  Eliminierung beobachtet  werden
53
. Diese 
Ergebnisse wurden  durch  Sr iha r i et  a l. bestä t igt
73
. Im Gegensatz dazu  lä sst  sich  
das st rukturell sehr  ähnliche gemischte Keta l (93b) durch  eine Oxida t ions-
Redukt ions-Sequenz recht  effekt iv in  den  axia len  Alkohol überführen  (Schema 67). 
Dies kann aber  auch  dem Einfluss der  zusä tzlichen  Methoxyfunkt ion  geschuldet  
sein , deren  axia le Stellung zwar  eine zusä tzliche ster ische Hinderung bedingt , 
die aber  durch  das Sauerstoffa tom ebenso eine dir igierende Wirkung haben kann . 






DIBAL-H  axial/äquatorial   1:1
168
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5 Zusammenfassung und Ausblick 
Ziel der  vorgestellt en Untersuchungen  war  die En twicklung eines schnellen  und 
effizien ten  Zugangs zum C16-C29-Fragment  von Sorangicin  A. Dieses soll a ls 
Ausgangsstoff fü r  Untersuchungen zu  den  abschließend notwendigen  Verkn üp-
fungen mit  den  rest lichen  Subst rukturen  dienen . Angesichts dessen  sollt e eine 
im Grammmaßstab prakt ikable Synthesest ra tegie era rbeitet  werden .  
Ausgehend von D-Ribose kann das lit era turbekannte Diol (72) durch  opt imier te 
Reakt ionsführung in  leich t  verbesser ter  Ausbeute erha lten  werden . Zur  Umse t -
zung von (72) zum Homoallyla lkohol (74) wurden  zwei Wege era rbeitet  - zum ei-
nen  die Überführung des Diols in  das Epoxid (73) und anschließende Kupfer-
ka ta lysier te Grignard -Reakt ion  mit  Z -Propenmagnesiumbromid, zum anderen  
die hochselekt ive Allylierung des durch  Diolspa ltung an  (72) quant ita t iv zu gäng-
lichen  Aldehyds (131) mith ilfe des ch ira len  Borreagenzes (152) (Schema 68). Be-
merkenswer t  ist  h ierbei, dass t rotz des Ver lustes des (R )-Stereozent rums durch  
die Oxida t ion zum Aldehyd nur  ein  einziges Isomer  erha lten wird. Die in termole-
kula re Cyclisierung mit  dem Aldehyd (154) gelingt  t rotz ausgiebiger  Untersu-
chungen n icht  in  zufr iedenstellender  Form. Die a lterna t ive, von  R ychnovsky et al. 
en twickelte, in t ramolekula re Reakt ionsführung ermöglich t  die Darstellung der  4-














Schema 68  Übersicht zur Darstellung von (76) 
 
Das a ls Ausgangsstoff der  Cyclisierung dienende gemischte Aceta l (76) kann in 
sehr  guter  Ausbeute aus (74) hergestellt  werden  (Schema 68). Als Reagenzien  für  
den  säurevermit telten  Ringschluss erweisen  sich  Magnesiumsa lze a ls äußerst  
nü tzlich . Die in  diesem Zusammenhang bisher  ungenutzten  Lewiss äuren  Magne-
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siumbromid-Diethylethera t  und Magnesiumiodid erm öglichen  die Herstellung 4-
Brom- und 4-Iod-subst itu ier ter  Tet r ahydropyrane in  guten  Ausbeuten , wobei im 
Fa lle des Iodids durch  Lösungsmit telva r ia t ion  die Einführung des Ha logens in  
äqua tor ia ler  oder  axia ler  Posit ion  gezielt  gesteuer t  werden  kann . Auf diese Weise 
sind die THPs (155), (158) und (epi
4
-158) in  nur  wenigen  Stufen  und guten  Au s-
beuten  zugänglich  (Schema 69). Zudem gibt  es keine Anzeichen  fü r  Probleme beim 
Up-Sca le in  den  Grammma ßstab. Beide Magnesiumverbindungen bieten  die 
Möglichkeit  un ter  milden  Bedingungen  ha logenier te Tet rahydropyrane zu  gen e-
r ieren . Sie stellen dadurch  insbesondere eine a t t rakt ive Alterna t ive für  die 
Transformat ion  von Molekülen  mit  säurelabilen  funkt ionellen  Gruppen dar, die 




, TMSBr, TMSI, I
2
, etc.) n ich t  zu-
gänglich  sind.  
MgI2, Et2O/DCM 3:1 
          (62%)
(34% über 8 Stufen
            bzw.
 31% über 7 Stufen)
MgI2, DCM/THF 9:1  
          (60%)
(33% über 8 Stufen
            bzw.
 30% über 7 Stufen)
epi4-158158155
 MgBr2*Et2O, DCM  
          (82%)
(45% über 8 Stufen
            bzw.
 41% über 7 Stufen)
76
 
Schema 69  Übersicht zur Prins-Cyclisierung 
 
Für  die abschließend notwendige Subst itu t ion  durch  Sauerstoffnucleophile kon n-
te bis zum Abschluss dieser  Arbeit  kein  zufr iedenstellender  Ansa tz gefunden  
werden . Die binukleare nucleophile Subst itu t ion  bleibt  t rotz vielfä lt iger  Var ia t io-
nen  der  Reakt ionsbedingungen und gezielter  Manipula t ionen  durch  Einsa tz u n-
terschiedlichster  Addit ive ebenso er folglos, wie Versuche über  veränder te Mecha-
nismen zum Ziel zu  gelangen. Als Hauptprodukt  wird, insofern  eine Reakt ion  
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abläuft , stet s das aus Eliminierung resu lt ierende Dihydropyran  (161) erha lten  
(Schema 70). Desweiteren  kommt  es in  vielen  F ä llen  zu Zersetzungsreakt ionen . 
Das während der  Synthese vielfach  beobachtete „anormale“ Verha lten  deutet  auf 
spezielle elekt ronische bzw. stereoelekt ronische Verhä ltn isse innerha lb des Mole-




X = Br  / I nicht beobachtet  
Schema 70  Übersicht zur Substitution 
 
Der Versuch  die gewünschte Sauerstofffunkt iona lit ä t  über  meta llorganische Re-
akt ionen  einzuführen  br ingt  ebenfa lls keinen  For t schr it t . Die in  Kap. 4.5 vorge-
stellt en  Versuche zeigen , dass der  Angr iff des Meta lls an  der  Kohlenstoff-
Ha logen-Bindung den  limit ierenden Schr it t  da rstellt . Angesichts der  h öheren  
Reakt ivitä t  bezüglich  oxida t iver  Addit ion scheinen  Nickel(0)- oder  Rhodium(I)-
Komplexe in  Frage zu  kommen. Einen entscheidenden Einfluss ha t  hierbei die 
Wahl der  Liganden. So könnte die Verwendung von  st ickstoffha lt igen  Liganden , 
infolge ihrer  höheren  Basizit ä t , anstelle der  Phosphine, die bisher  n ich t  beobach-
tete Reakt ion  mit  der  C-X-Bindung ermöglichen
166; 167
. Allerdings bleibt  fraglich , 
ob diese nach  einem selekt iven  Mechanismus (Retent ion  oder  Inversion) abläuft . 
E ine weitere Möglichkeit  die Synthese zu  einem erfolgreichen  Abschluss zu  br in-
gen  besteh t  da r in , durch  Ver änderung der  THP -Seitenket ten  die                      
(stereo-)elekt ronischen  Verh ä ltnisse im Molekül zu  verändern . In  diesem Zu-
sammenhang sollte vor  a llem die terminale Doppelbindung im Fokus weiterer  
Untersuchungen stehen .  
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TMSCHN2, LDA
170
171 (65%) 172 (16%)
TBAF  (71%)  
Schema 71  Beispiel für Colvin-Umlagerung an einem strukturell ähnlichen System 
 
Eine Funkt ionalisierung oder  Maskierung bzw. der  Ersa tz durch  eine Dreifach-
bindung könnten  den  entscheidenden Ausschlag zu  einer  er folgreichen  Synthese 
geben. Die Darstellung des en t sprechenden termina len  Alkins könnte z.B. durch  
Colvin -Umlagerung der  geschützten  Ribose (119), ana log zu  der  in  Schema 71 da r -
gestellt en Reakt ion , gelingen
168; 169
. E ine er folgreiche Über t ragung der  en twickel-
ten  Synthese auf ein potent iell zugängliches Alkinana logon würde mehrere neu e 
Möglichkeiten  eröffnen . Erstens könnte somit  die Ursache für  das Scheitern  der  
S
N2
-Reakt ion  behoben sein . Zum anderen  wäre auf diesem Weg eine gezielte Um-
setzung an  der  durch  Eliminierung erha ltenen  in ternen  Doppelbindung, durch  





X = Br, I
DHP-A DHP-B
 
Schema 72  allgemeine Struktur der Eliminierungsprodukte (oben) und die zugehörigen          
Halbsessel-Konformationen (unten)  
 
Bei den  Versuchen  zu r  Subst itu t ion  wurde stet s das thermodynamische Eliminie-
rungsprodukt  erha lten . Unter  geeigneten  Bedingungen (ster isch  anspruchsvolle 
Base, ger inge Tempera tur) sollte auch  das kinet ische Dihydropyran  herstellba r  
sein  (Schema 72). E in  (DHP -A) besitzt  den  Vor teil der  zusä tzlichen  Stereoinform a-
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t ion  in  direkter  Nachbarschaft  zum Reakt ionszent rum, was für  die Selekt ivit ä t  






Schema 73  Beispiel für die selektive Einführung einer axialen Hydroxyfunktion 
 
Ein  auf diese Weise erha ltenes (DHP -A) könnte im Anschluss, ana log zu r  Reak-
t ion  von (173) (Schema 73)
170
, in  einer  zweistufigen  Synthese in  das gewünschte 
axia lsubst ituier te THP überführ t  werden . Und schließlich  stellen  terminale Alk i-
ne einen  sehr  n ützlichen  Ausgangsstoff fü r  meta llvermit telte E-selekt ive Addit i-
onen  dar. Dadurch  würde ein  umfangreiches Arsena l an  Methoden  zur  Einfüh-
rung einer  geeigneten  Seitenket te und somit  zur  Vervollst ändigung des C16-C29-
Fragments (III) von  Sorangicin  A zur  Verfügung stehen . Diesbezügliche Versuche 
sollten  Gegenstand weiter führender  Untersuchungen sein .  
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6 Experimenteller Teil 
6.1 Allgemeines 





C-NMR-Spekt ren  wurden mit  den  Ger ä ten  Bruker  DPX 400, 
Bruker  AVANCE III und Bruker  AVANCE  600 aufgenommen. Die Proben wurden 
ausnahmslos in  CDCl
3
 gelöst  und sind jeweils gegen  in ternes CHCl3 standard i-
sier t  (7.26 ppm bzw. 77.01 ppm). Die chemischen Verschiebungen () sind in  ppm, 
die Kopplungskonstanten  (J ) in  Her tz (Hz) angegeben. Die Signa lmult iplizit ä ten 
wurden  wie folgt  abgekürzt : s = Singulet t , d = Duplet t , t  = Tr iplet t , q = Quar tet t , 
qu  = Quintet t , m = Mult iplet t , br  = breites Signal. 
Zur  St rukturaufklä rung dienten  DEPT-, HSQC-, HMBC- und NOESY-
Messungen .  
Massenspekt ren  wurden mit  einem Finnigan  SSQ 7000 - Massenspekt rometer, 
hochauflösende MS-Spekt ren  (HRMS) mit  einem Finnigan  MAT 95 – Massen-
spekt rometer  aufgenommen. Es kam jeweils das Elekt ronenstoßionisa t ionsver-
fahren  zum Einsa tz. 
IR-Spekt ren  wurden mit  einem Perkin -Elmer  FT-IR-2000 – Spekt rometer  gemes-
sen . Feste Proben wurden a ls KBr-Presslinge und F lüssigkeiten  a ls dünner  Film 
auf KBr-Scheiben  ana lysier t . Die Lage der  Absorpt ionsbanden ist  in  Wellenza h-
len   [cm
-1
] angegeben. Die rela t ive In tensit ä t  der  Bande ist  wie folgt  abgekürzt : s 
= sta rk, m = mit tel, w = schwa ch, br  = breites Signa l. 
Schmelzpunkte (Smp.) wurden  mit  einem Büchi B-540 gemessen  und sind n icht  
korr igier t . 
Die Spezifischen  Drehwer te (   
 
  ) wurden  mith ilfe eines Perkin -Elmer  - Pola r i-
meter  341, mit  Lösungen der  angegebenen  Konzent ra t ion  (c) gemessen . Als 
Lichtquelle dien te eine Na t r ium-Halogen-Lampe (589nm). 
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II. Chromatographie 
Für  die Dünnschichtchromatographie dien ten  DC-Fer t igfolien  POLYGRAM SIL 
G/UV
254 
mit  F luoreszenzindika tor  der  Firma  Macherey&Nagel. Zur  Best rah lung 
wurde UV-Licht  (254nm) und zum Anfä rben  Vanillin -Reagenz verwendet . 
Säulenchromatographische Trennungen wurden mit  Kieselgel 60 der  Firma  
F luka  (Korngröße 0.004 – 0.0063 mm) durchgeführ t . Es wurden  die angegebenen 
Lösungsmit telgemische unter  leich tem Überdruck verwendet . 
III. Arbeitstechniken und Reagenzien / Lösungsmittel 
Reakt ionen  mit  luft - bzw. feucht igkeit sempfindlichen  Substanzen  wurden, sofern  
n ich t  anders vermerkt , un ter  St ickstoffa tmosph äre durchgeführ t . Die Reakt ion s-
gefäße wurden im Vorfeld am Ölpumpenvakuum, ggf. mit  zusä tzlichem Aushei-
zen , evakuier t . Organische Ext rakte wurden  über  wasser freiem Magnesiumsu l-
fa t  get rocknet . 
Erworbene Feinchemika lien  wurden  i.d.R. ohne vorher ige Reinigung eingesetzt . 
In  Reakt ionen  wurden  entweder  kommerziell erworbene, absolute Lösungsmit tel 
(mindestens Reagent  Grade) oder  im Vorfeld get rocknete Solvent ien  benutzt . 
Diethylether, Tet rahydrofu ran  und Toluol wurden  über  Na t r ium / Benzophenon, 
Dichlormethan  und 1,2-Dichlorethan  über  Ca lciumhydr id get rocknet .  
 
6.2 Versuchsbeschreibung und analytische Daten 
 
Die Reihenfolge der  beschr iebenen Versuche or ien t ier t  sich  an der  Chronologie 
von Kapitel 4. Die Benennung der  Verbindungen er folgt e nach  IUPAC-
Nomenkla tur. Die Nummerierung der  Kohlen - bzw. Wasserstoffe wurde zum 
Zweck der  Systemat isierung abweichend vorgenommen. Die Signa le der  spek t -
roskopischen  Messungen wurden, soweit  eindeut ig m öglich , zugeordnet . Neue 
Substanzen , insofern  sie für  die Syntheseroute von Bedeutung sind und in  au s-
reichender  Menge vorhanden waren , wurden  vollst ändig charakter isier t , bereit s 
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bekannte anhand eines Vergleichs der  
1
H-Daten  konsta t ier t  und mit  einem Ver-
weis auf die en tsprechende Quelle versehen . 
 
6.2.1 Versuche zu Kapitel 4.2 
 
Da r st el lun g von  (3a R ,6R ,6a R )-6-(Hyd r oxym et h yl )-2,2-d im et h yl -3a ,4,6,6a -










Zu einer  Suspension  von D-Ribose (20g, 133mmol) in  wasserfreiem Aceton  
(150ml) wird konzent r ier te Schwefelsäure (0.5ml) zuget ropft . Nachdem sich  der  
Fest stoff vollst ändig aufgelöst  ha t  wird die Lösung noch  1h  nachger ühr t . Durch  
Zugabe von Ca(OH)
2
 wird die Lösung basisch  gemacht . F ilt r ieren  der  Suspension  
über  Celite und Eindampfen  des Lösungsmit tels ergeben ein  fa rbloses Öl 
(25.08g). Das Rohprodukt  wurde ohne weitere Rein igung in  den  Folgereakt ionen 











, 400MHz)  5.37 (1H, s, H1), 4.77 (1H, d, 
3
J  = 
7.94, H5), 4.54 (1H, d, 
3
J  = 7.93, H5), 4.35 (1H, s, H2), 3.63-3.68 (2H, m, H3+H4), 
1.45 (3H, s, CH
3












Zu einer  Lösung von Tr iphenylphosphan (10.2g, 38.8mmol) in  EE (80ml) wird 
eine Lösung von Methyl-2-bromaceta t  (6g, 38.8mmol) in  EE (20ml) zuget ropft . 
Nach Rühren  über  Nacht  wird der  en tstandene FS abfilt r ier t , mit  Ether  gewa-
schen  und für  4h  bei 40°C am Rota t ionsverdampfer  get rocknet .  
Das so erha ltene Phosphoniumsa lz wird in  einen  Scheidet r ich ter  überführ t . Zu-
gabe von DCM (100ml) und 1M NaOH (70ml), gr ündliches Vermischen der  Ph a-
sen , Phasent rennung und zweimaliges Ext rahieren  der  wässr igen  Phase mit  
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DCM ergeben das organische Ext rakt . Dieses wird mit  ges ä t t igter  NH
4
Cl-Lösung 
gewaschen und ansch ließend get rocknet . Durch  Eindampfen  des Lösungsmit tels 

















(121) wird ana log zu  (120) aus ter t -Butyl-2-Bromaceta t  (1g, 5mmol) hergestellt  










Um set z u n g von  (119) m i t  (120)
171; 174
 
Es werden  die gesch ützte Ribose (119) a ls Rohprodukt  (9.55g aus 50mmol D-
Ribose), (120) (18.39g, 55mmol) und Benzoesäure (1.25g, 10.2mmol) in  DCM 
(150ml) für  18h  unter  Rückfluss gerühr t . Nach Eindampfen  des Lösungsmit tels 
wird der  erha ltene RS in  Et
2
O gelöst  und über  Nacht  im Kühlschrank gelager t . 
Das auskr ista llisier te Tr iph enylphosphinoxid wird abfilt r ier t  und mit  Et
2
O gewa-
schen. Das Lösungsmit tel wird eingedampft . Säulenchromatographische Tren-
nung (EE/Hexan 2:1) des RS ergibt : 
 
F rakt ion  1: Methyl-2-[(3aR ,4R ,6aS )-4-(hydroxym ethyl)-2,2-d im ethyl-3a,4,6,6a-
tetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-6-yl]acetat (122C) a ls gelbes Öl (1.17g, 4.7mmol, 




















, 400MHz)  4.67 (1H, dd, J  = 6.7 / 3.8), 4.47 
(1H, dd, J  = 6.4 / 4.9), 4.21 (1H, dt , J  = 6.9 / 4.9), 4.03 (1H, q, J  = 3.5), 3.75 (1H, 
dd, 
2
J  = 12.1, 
3
J  = 3.0, H7), 3.66 (3H, s, OCH
3
), 3.61 (1H, dd, 
2
J  = 12.1, 
3
J  = 3.8, 
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H7), 2.70 (1H, dd, 
2
J  = 15.8, 
3
J  = 4.9, H2), 2.59 (1H, dd, 
2
J  = 15.8, 
3
J  = 7.0, H2), 
1.49 (3H, s, CH
3




Frakt ion  2: ein  Gemisch  aus (122A) und (122B ) (A/B 3:1) a ls gelbes Öl (6.8g, 
27.6mmol, 41% für  (122A) und 14% für  (122B )).  
 
Methyl-(Z)-3-[(4S ,5R )-5-[(1R )-1,2-d ihydroxyethyl]-2,2-d im ethyl-1,3-d ioxolan-4-



















, 400MHz)  6.25 (1H, dd, 
3
J  = 11.6 / 6.5, H3), 
5.91 (1H, dd, 
3
J  = 11.7, 
4
J  = 1.1, H2), 5.63 (1H, ddd, 
3
J  = 
3
J  = 6.9, 
4
J  = 0.9, H4), 
4.28 (1H, dd, 
3
J  = 6.6 / 6.4, H5), 3.64 (3H, s, OCH
3
), 3.58-3.71 (3H, m, H6+H7), 
2.80-3.40 (2H, s (br ), OH), 1.47 (3H, s, CH
3




Methyl-(E)-3-[(4S ,5R )-5-[(1R )-1,2-d ihydroxyethyl]-2,2-d im ethyl-1,3-d ioxolan-4-




















, 600MHz)  7.14 (1H, dd, 
3
J  = 15.6 / 4.7, H3), 
6.13 (1H, dd, 
3
J  = 15.6, 
4
J  = 1.6, H2), 4.80 (1H, ddd, 
3
J  = 
3
J  = 4.8, 
4
J  = 1.7, H4), 
4.18 (1H, dd, 
3
J  = 9.6 / 6.7, H5), 3.72-3.80 (1H, m, H7), 3.67 (3H, s, OCH
3
), 3.60-
3.69 (2H, m, H6+H7), 1.52 (3H, s, CH
3





Um set z u n g von  (119) m i t  (121)
171
 
Es werden  die gesch ützt  Ribose (119) a ls Rohprodukt  (0.58g aus 3mmol D-
Ribose), (121) (0.61g, 3.2mmol) und Benzoesäure (0.1g, 0.8mmol) in  DCM (15ml) 
für  18h  unter  Rückfluss gerühr t . Die säulenchromatographische Trennung 
(EE/Hexan 2:1) des durch  Eindampfen  des Lösungsmit tels erha ltenen  RS ergibt : 
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Frakt ion  1: tert-Butyl-2-[(3aR ,4R ,6aS )-4-(hydroxym ethyl)-2,2-d im ethyl-3a,4,6,6a-
tetrahydrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-6-yl]acetat (123C) a ls fa rbloses Öl (85mg, 





















, 600MHz)  4.69 (1H, dd, J  = 6.6 / 3.8), 4.51 
(1H, dd, J  = 6.6 / 4.6), 4.19 (1H, dt , J  = 6.5 / 5.0), 4.04 (1H, q, J  = 3.5), 3.76 (1H, 
dd, 
2
J  = 12.1, 
3
J  = 3.0, H7), 3.61 (1H, d (br), 
2
J  = 11.2, H7), 2.78 (1H, s (br ), OH), 
2.59 (1H, dd, 
2
J  = 15.5, 
3
J  = 5.3, H2), 2.50 (1H, dd, 
2
J  = 15.5, 
3
J  = 8.9, H2), 1.50 
(3H, s, CH
3








F rakt ion  2: tert-Butyl-(Z)-3-[(4S ,5R )-5-[(1R )-1,2-d ihydroxyethyl]-2,2-d im ethyl-1,3-





















, 400MHz)  6.13 (1H, dd, 
3
J  = 11.7 / 8.5, H3), 
5.92 (1H, dd, 
3
J  = 11.7, 
4
J  = 0.9, H2), 5.46 (1H, dd, 
3
J  = 
3
J  = 7.0, H4), 4.28 (1H, dd, 
3
J  = 8.0 / 6.4, H5), 3.74 (1H, dd, 
2
J  = 11.1, 
3
J  = 3.1, H7), 3.59-3.67 (2H, m, H6+H7), 
1.46 (3H, s, CH
3








F rakt ion  3: tert-Butyl-(E)-3-[(4S ,5R )-5-[(1R )-1,2-d ihydroxyethyl]-2,2-d im ethyl-1,3-






















, 400MHz)  6.96 (1H, dd, 
3
J  = 15.6 / 5.0, H3), 
6.04 (1H, dd, 
3
J  = 15.6, 
4
J  = 1.6, H2), 4.80 (1H, ddd, 
3
J  = 6.6 / 5.0, 
4
J  = 1.6, H4), 
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4.11 (1H, dd, 
3
J  = 8.8 / 6.7, H5), 3.70-3.82 (1H, m, H7), 3.50-3.68 (2H, m, H6+H7), 
1.53 (3H, s, CH
3
















Triphenylphosphan (12.1g, 46mmol) und 4-Brombut tersäureethylester  (6.4g, 
33mmol) werden  für  16h auf 120°C erh itzt . Nach Abkühlen  auf RT wird der  RS 
mit  DCM (10ml) versetzt  und fü r  1h  mit tels Ult rascha ll gelöst . Die erha ltene Lö-
sung wird mit  Et
2
O versetzt , bis kein  weiterer  FS ausfä llt . Der  FS wird 
abfilt r ier t , mit  Et
2
O gewaschen  und fü r  10h bei 100°C am Vakuum get rocknet . 

















Zu einer  Lösung von Tr iphenylphosphan (7.6g, 29mmol) in  EE (80ml) wird eine 
Lösung von 2-Brommethyl-1,3-dioxolan  (5g, 29mmol) in  EE (20ml) zuget ropft . 
Nach Rühren  über  Nacht  wird das Lösungsmit tel eingedampft . Über  Nacht  kr is-
ta llisier t  FS aus. Die überstehende F lüssigkeit  wird en t fern t  und der  erha ltene 
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Da r st el lun g von  (1R )-1-[(4R ,5S )-2,2-Dim et h yl -5-v in yl -1,3-d ioxola n -4-








Methylt r iphenylphosphoniumbromid (48.7g, 136mmol) wird für  2h  bei 70°C am 
Vakuum get rocknet  und anschließend in  THF (220ml) suspendier t . Bei 0°C wird 
Ka lium-ter t -butyla t  (13.9g, 124mmol) zugegeben. Das Reakt ionsgemisch  wird 
30min  bei 0°C und 1h  bei RT gerühr t . Bei 0°C wird eine Lösung von (119) (RP 
aus 62mmol D-Ribose) in  THF (30ml) zuget ropft . Nach Rühren  über  Nacht  bei 
RT wird die Reakt ionslösung auf H
2
O gegeben und mit  EE (3mal) ext rah ier t . Die 
organische Phase wird get rocknet  und das Lösungsmit tel eingedampft . Der  er -











, 600MHz)  5.95 (1H, ddd, 
3
J  = 17.2 / 10.4 / 6.7, 
H2), 5.45 (1H, dt , 
3
J  = 17.2, 
4
J  = 1.4, H1), 5.31 (1H, dt , 
3
J  = 10.5, 
4
J  = 1.3, H1), 4.70 
(1H, dd, 
3
J  = 
3
J  = 6.7, H3), 4.09 (1H, dd, 
3
J  = 8.5 / 6.4, H4), 3.78-3.81 (1H, m), 3.68-
3.72 (2H, m), 2.50-2.90 (2H, s (br ), OH), 1.46 (3H, s, CH
3











Triethylphosphit  (20g, 118mmol) und Methyl-2-bromaceta t  (17.9g, 118mmol) 
werden  für  8h  bei 100°C gerühr t . (126) wird durch  frakt ionier te Dest illa t ion  des 
Reakt ionsgemisches a ls fa rblose F lüssigkeit  (Sdp. 124°C, HV, 17.7g, 84m mol, 


















), 2.83 (2H, J  = 21.5, CH
2
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Da r st el lun g von  Tr i i sop r op yl -[4-(1-p h en yl t et r a z ol -5-yl )su l fon ylbu t oxy]-






Natr iumhydr id (0.96g, 24mmol, 60% in  Minera löl) wird in  THF (40ml) suspen-
dier t . Es wird Butan -1,4-diol (1.8g, 20mmol) bei 0°C zugegeben , 45min  bei RT 
gerühr t , bei 0°C Tr iisopropylsilylch lor id (4.24g, 22mmol) zuget ropft  sowie jeweils 
1h  bei 0°C und RT gerühr t . Die Reakt ionsmischung wird mit  einem Gemisch  aus 
10%iger  Kaliumcarbona t lösung und Et
2
O (1:2) versetzt  und mit  Et
2
O ext rahier t . 
Die organische Phase wird mit  Br ine gewaschen, get rocknet  und eingedampft . 
Das durch  säulenchromatographische Trennung des Rohprodukts (Pentan/Et
2
O 
4:1), a ls fa rblose F lüssigkeit  (4.26g, 17.3mmol, 86%) erha ltene 4-
Tr iisopropylsiloxybutan -1-ol (1.26g, 5.1mmol) wird zusammen  mit  1-Phenyl-1H-
tet razol-5-th iol (0.97g, 5.4mmol) und Tr iphenylphosph in  (1.41g, 5.4mmol) in  THF 
(40ml) gelöst . Es wird Diisopropylazodica rboxyla t  (1.32g, 6.1mmol) bei 0°C zuge-
t ropft , 4h  bei RT gerühr t  und das Lösungsmit tel eingedampft . Der  RS wird in  
Et
2
O gelöst  und über  Nacht  im Kühlschrank gelager t . Das ausgefa llene 
Tr iphenylphosphinoxid wird abfilt r ier t  und das F ilt ra t  eingedampft . Der  RS wird 
in  Ethanol (25ml) gelöst . Bei 0°C wird langsam eine Lösung von 
Ammoniumheptamolybda t  (1.26g, 1mmol) in  Wasserstoffperoxid -Lösung (4.4ml, 
35%) zuget ropft . Nach Rühren  bei RT fü r  6h  wird ein  EE/H
2
O-Gemisch  (1:1, 
15ml) zugegeben, die wässr ige Phase mit  EE ext rahier t , die organische Phase 
mit  H
2
O und Br ine gewaschen und anschließend get rocknet . F lashchromatogr a -
phie (Pentan/Et
2


















3.83 (2H, m), 3.76 (2H, t , 
3
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6.2.2 Versuche zu Kapitel 4.3 
 










Natr iumper ioda t  (18.4g, 86mmol) wird bei 70°C in  H
2
O (45ml) gelöst . Es wird 
Kieselgel (70g) zugegeben und in tensiv gerühr t  bis sich  ein  feines Pulver  bildet . 
Das ummantelte Kieselgel wird in  DCM (240ml) suspendier t  und eine Lösung 
des Rohprodukts aus (72) (aus 62mmol D-Ribose) in  DCM (60ml) unter  kr ä ft igem 
Rühren  zugegeben. Nach 1h bei RT wird der  FS abfilt r ier t , der  F ilterkuchen  
gründlich  mit  DCM gewaschen, die erha ltene Mut ter lauge ein gedampft  und der  
RS per  F lashchromatographie (Pentan/Et
2
O 1:1) gerein igt . Man erh ä lt  (131) a ls 











, 400MHz)  9.52 (1H, d, 
3
J  = 3.1, H5), 5.71 (1H, 
ddd, 
3
J  = 17.2 / 10.3 / 6.8, H2), 5.44 (1H, dt , 
3
J  = 17.1, 
4





J  = 1.2, H1), 4.83 (1H, dd, 
3
J  = 
3
J  = 7.2, H3), 4.39 (1H, dd, 
3
J  = 7.5 / 3.1, 
H4), 1.59 (3H, s, CH
3





Da r st el lun g von  Met h yl -3-[(4S ,5S )-5-for m yl -2,2-d im et h yl -1,3-d ioxola n -4-











(132) wird ana log zu  (131) aus dem Rohprodukt  von (122) (aus 65mmol D-Ribose) 
hergestellt . F lashchromatographie (Pentan/Et
2
O 1:1) ergibt  ein E/Z-Gemisch  (3:1) 











, 400MHz)  9.43 (1H, dd, 
3
J  = 2.8, 
4
J  = 0.6, 
H6), 6.20 (1H, dd, 
3
J  = 11.6 / 5.8, H3), 5.96 (1H, ddd, 
3
J  = 11.6, 
4
J  = 1.8 / 0.7, H2), 
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5.77 (1H, ddd, 
3
J  = 
3
J  = 7.8, 
4
J  = 0.8, H4), 4.76 (1H, dd, 
3
J  = 7.5 / 2.8, H5), 3.70 
(3H, s, OCH
3
), 1.56 (3H, s, CH
3











Zu einer  Lösung von Diisopropylamin (1.2g, 12mmol) in  THF (25ml) wird bei 0°C 
Butyllith ium (7.1ml, 11mmol, 1.6M in  Hexan) zuget ropft . Nach 10min  Rühren  
wird Tr ibutylzinnhydr id (3.3g, 11mmol) zuget ropft . Die Lösung wird auf -40°C 
gekühlt  und eine Lösung von Crotylchlor id (1.0g, 11mmol) in  THF (11ml) zuge-
t ropft . Nach 10min  Rühren  wird auf 0°C erwärmt , mit  gesä t t igter  NH
4
Cl-Lösung 
gequencht  und mit  Et
2
O ext rahier t . Die organische Phase wird mit  H
2
O gewa-
schen, get rocknet  und das Lösungsmit tel bei RT eingedampft . Das erhaltene 
Rohprodukt  wird frakt ionier t  dest illier t . Man erh ä lt  (133) a ls blassgelbe Flüssig-
keit  (2.5g, 7.4mmol, 65%, HV, Sdp. 122-126°C) mit  einer  leich ten  Verunrein igung 




Sn (345.14).  
 
 







Kalium-ter t -butyla t  (1.27g, 11mmol) wird in  THF (25ml) vorgelegt . Bei -78°C 
wird cis-But -2-en  (0.93g, 17mmol) einkondensier t , Butyllithium (6.9ml, 11mmol, 
1.6M in  Hexan) zuget ropft  und 30min  nachgerühr t . Es wird Tr iisopropylbora t  
(2.1g, 11mmol) zugetropft  und für  weitere 30min  ger ühr t .  E ine mit  NaCl gesä t -
t igte 1M HCl-Lösung (100ml) wird in  einen  Scheidet r ich ter  gefü llt , das Reakt i-
onsgemisch  zügig zugegeben, eine Lösung von Pinakol (1.5g, 12mmol) in  THF 
(55ml) beigemischt  und krä ft ig geschüt telt . Die wässr ige Phase wird mit  Et
2
O 
ext rahier t , der  organische Ext rakt  get rocknet  und das Lösungsmit tel am Vaku-
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Um set z u n g von  (132) m i t  (137) 
(132) (300mg, 1.4mmol) und (137) (510mg, 1.5mmol) werden  in  DCM (30ml) ge-
löst , das Gemisch  wird auf -78°C abgekühlt  und Magnesiumbromid-
Diethylethera t  (434mg, 1.7mmol) zugegeben. Die Reakt ionslösung wird 2h  bei      
-78°C gerühr t  und anschließend auf RT erwärmt . Es wird mit  gesä t t igter  NH
4
Cl-
Lösung gequencht , mit  DCM ext rahier t , die organische Phase get rocknet  und das 
Lösungsmit tel eingedampft . Säulenchromatographische Rein igung des Rohpr o-
dukts (Pentan/Et
2
O 3:1) ergibt  folgen de Produkte: 
 
F rakt ion  1: Methyl-(Z)-3-[(4S ,5R )-5-[(1S )-1-hydroxybut-3-enyl]-2,2-d im ethyl-1,3-






















, 400MHz)  6.51 (1H, dd, 
3
J  = 11.6 / 6.9, H3), 
5.93 (1H, dd, 
3
J  = 11.6, 
4
J  = 1.7, H2), 5.77-5.84 (1H, m, H8), 5.59 (1H, ddd, 
3





J  = 1.0, H4), 5.09 (1H, dd, 
3
J  = 17.1, 
4
J  = 1.6, H9), 5.07 (1H, dd, 
3
J  = 10.2, 
4
J  
= 0.8, H9), 4.43 (1H, dd, 
3
J  = 7.4 / 2.1, H5), 3.72 (3H, s, OCH
3
), 3.46 (1H, dt , 
3
J  = 
3
J  
= 6.7, H6), 2.26 (2H, dd, 
3
J  = 
3
J  = 6.5, H7), 1.53 (3H, s, CH
3






, 400MHz)  166.3 (C1), 148.3 (C2/C3), 134.5 (C8), 119.9 (C2/C3), 
117.4 (C9), 108.7 (CMe
2







) – IR   3516 (m (br)), 3077 (w), 2988 (s), 2954 (s), 2936 
(s), 2409 (w), 1719 (s), 1644 (m ), 1440 (s), 1408 (m), 1382 (s), 1200 (s), 1164 (m ), 
1052 (s), 1001 (w), 919 (m), 878 (s), 829 (m), 695 (w), 519 (m)    MS  m/z (%)  241 
(22), 215 (30), 185 (22), 181 (29), 157 (73), 127 (100), 113 (32) – HRMS  m/z be-








] 241.1071 – gefunden: 241.1071       
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Frakt ion  2: Methyl-3-[(4S ,5R )-5-[(1R )-1-hydroxybut-3-enyl]-2,2-d im ethyl-1,3-
























, 400MHz)  6.30 (1H, dd, 
3
J  = 11.6 / 8.6, 
H3), 6.00 (1H, dd, 
3
J  = 11.7, 
4





J  = 7.6, 
4
J  = 0.9, H4), 5.08-5.18 (2H, m, H9), 4.20 (1H, dd, 
3
J  = 8.0 / 6.3, H5), 
3.73 (3H, s, OCH
3
), 3.63 (1H, dt , 
3
J  = 8.2 / 3.2, H6), 2.41-2.49 (1H, m, H7), 2.18-
2.28 (1H, m, H7), 1.50 (3H, s, CH
3







400MHz)  167.3 (C1), 146.6 (C2/C3), 134.4 (C8), 121.5 (C2/C3), 117.8 (C9), 109.3 
(CMe
2
), 81.2 (C-O), 74.5 (C-O), 69.4 (C-O), 52.0 (OCH
3





) – IR   3464 (m (br)), 3078 (w), 2988 (s), 2936 (s), 2393 (w), 1722 (s), 1643 
(m), 1440 (s), 1409 (m), 1382 (s), 1202 (s), 1165 (m), 1057 (s), 916 (m), 872 (s ), 829 
(m), 516 (m)    MS  m/z (%)  241 (15), 215 (11), 185 (19), 181 (33), 157 (72), 127 








] 241.1071 – gefunden: 
241.1071      
 











Allylmagnesiumbromid (17ml, 17mmol, 1M in  Et
2
O) wird in  THF (15ml) vorge-
legt  und Tr ibutylzinnchlor id (4.9g, 15mmol) in  THF (10ml) gelöst  zuget ropft . 
Nach 4h  Rühren  unter  RF wird mit  gesä t t igter  NH
4
Cl-Lösung gequencht , mit  
Et
2
O ext rahier t , die organische Phase getrocknet  und  das Lösungsmit tel einge-














J  = 16.8, 
4
J  = 1.3 / 1.0, CHCH
2
), 4.64 (1H, ddd, 
3
J  = 10.0, 
4
J  = 1.6 / 0.8, 
CHCH
2
), 1.78 (2H, d, 
3
J  = 8.6, SnCH
2
), 1.45-1.53 (6H, m), 1.26-1.35 (6H, m), 0.86-
0.92 (15H, m). 
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Da r st el lun g von  Diet h yl -(4R ,5R )-2-a l lyl -1,3,2-d ioxa bor ola n -4,5-








O (10ml) bei -78°C vorgelegt . Eine Lösung von Bor t r iisopropylbora t  
(3.8g, 20mmol) in  Et
2
O (20ml) und Allylmagnesiumbromid (20ml, 20mmol, 1M in  
Et
2
O) werden  gleichzeit ig zuget ropft . Das Gemisch  wird auf RT erwärmt  und an-
schließend 3h  gerühr t . Nach Abkühlen  auf 0°C wird eine mit  NaCl gesä t t igte 1M 
HCl-Lösung zuget ropft , auf RT erwärmt  und 30min  na chgerühr t . Die Phasen  
werden  get rennt  und die organische Phase umgehend mit  L -(+)-Diethylta r t ra t  
(4.1g, 20mmol) versetzt . Es wird mit  DCM/Et
2
O (1:5) ext rah ier t , die organische 
Phase über  Nacht  get rocknet  und das Lösungsmit tel eingedampft , um (138) a ls 









Da r st el lun g von  Di i sop r op yl -(4S ,5S )-2-a l lyl -1,3,2-d ioxa bor ola n -4,5-






(139) wird ana log zu  (138) mit  D-(-)-Diisopropylta r t ra t  (2.34g, 10mmol) herge-
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Boran-Dimethylsu lfid (760mg, 10mmol) wird in  THF (20ml) vorgelegt  und auf     
-10°C abgekühlt . Es wird (+)-2-Caren  (3.0g, 22mmol) zugegeben  und die Lösung 
für  24h bei 0°C gelager t . Die überstehende Lösung wird mit tels Kan üle en t fern t , 
die fa rblosen , nadelförmigen Krista lle mit  Ether  (3mal) gewaschen und bei 0°C 
am Vakuum get rocknet . Der  RS wird in  THF suspendier t , bei 0°C langsam 
MeOH (0.32g, 10mmol) zuget ropft , die Reakt ionslösung 3h  nachgerühr t  und das 
Lösungsmit tel am Vakuum eingedampft . Das so erha ltene Methoxyboran  wird in  
Et
2
O gelöst  und bei -78°C t ropfenweise mit  Allylmagnesiumbromid (9.5ml, 
9.5mmol, 1M in  Et
2
O) versetzt . Die hergestellt e Lösung von (140) wird 1h  bei RT 








Da r st el lun g von  Met h yl -(Z)-3-[(4S ,5S )-5-[(1R )-1-[t er t -
bu t yl (d im et h yl)si lyl ]oxybu t -3-en yl ]-2,2-d im et h yl -1,3-d ioxola n -4-yl ]p r op -2-












(Z)-(136a ) (400mg, 1.6mmol) wird in  DCM (30ml) vorgelegt  und bei -78°C mit  2,6-
Lut idin  (508mg, 4.7mmol) und ter t -Butyldimethylsilylt r ifla t  (501mg, 1.9mmol) 
versetzt . Nach Rühren  über  Nacht  bei RT wird auf 0°C abgeküh lt  und mit  gesä t -
t igter  NaHCO
3
-Lösung gequencht . Die wässr ige Phase wird mit  DCM ext rahier t , 
die organische Phase get rocknet  und das Lösungsmit tel eingedampft . 
F lashchromatographische Rein igung des Rohprodukts (Pentan/Et
2
O 20:1) ergibt  











, 400MHz)  6.41 (1H, dd, 
3
J  = 11.6 / 8.7, 
H3), 5.88 (1H, dd, 
3
J  = 11.6, 
4
J  = 1.3, H2), 5.75-5.82 (1H, m, H8), 5.71 (1H, ddd, 
3
J  
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= 
3
J  = 8.8, 
4
J  = 1.3, H4), 5.00-5.10 (2H, m, H9), 4.35 (1H, dd, 
3
J  = 7.0 / 3.4, H5), 
3.80-3.85 (1H, m, H6), 3.71 (3H, s, OCH
3
), 2.24-2.33 (1H, m, H7), 2.11-2.20 (1H, 
m, H7), 1.48 (3H, s, CH
3
), 1.34 (3H, s, CH
3




), 0.04 (3H, s, 
SiCH
3






, 400MHz)  166.2 (C1), 146.9 
(C2/C3), 134.9 (C8), 120.1 (C2/C3), 117.3 (C9), 108.4 (CMe
2
), 80.8 (C-O), 72.9 (C-
O), 71.2 (C-O), 51.5 (OCH
3













) – IR  3078 (w), 2987 (m), 2954 (s), 2932 (s), 2858 (s), 1721 (s), 
1644 (m), 1439 (m), 1410 (w), 1381 (m), 1254 (m), 1197 (m), 1061 (m), 1003 (m), 
836 (s), 776 (s), 517 (m)    MS  m/z (%)  355 (2), 313 (14), 255 (25), 215 (20), 185 








] 355.1935 – gefun-
den: 355.1934       
 





Da r st el lun g von  Met h yl -(Z)-3-[(4S ,5S )-5-[(1R )-1-[t er t -
bu t yl (d im et h yl)si lyl ]oxy-3-oxo-p r op yl ]-2,2-d im et h yl -1,3-d ioxola n -4-yl ]p r op -











Es wird (141) (70mg, 0.19mmol) in  einem Dioxan/H
2
O-Gemisch  (8ml, 3:1) vorge-
legt , 2,6-Lut idin (40mg, 0.38mmol), Osmiumtet roxid (19mg, 0.002mmol, 2.5m% 
in  
t
BuOH) und Nat r iumper ioda t  (162mg, 0.76mmol) zugegeben und über  Nacht  
bei RT gerühr t . Die Reakt ionslösung wird mit  DCM und H
2
O verdünnt , die wäss-
r ige Phase mit  DCM ext rahier t , die organische Phase mit  Br ine gewaschen, ge-
t rocknet  und das Lösungsmit tel eingedampft . Man erh ä lt  (142) nach  
chromatographischer  Rein igung (Pentan/Et
2
O 10:1) a ls fa rbloses Öl (61mg, 











, 400MHz)  9.80 (1H, t , 
3
J  = 2.2, H8), 6.30 
(1H, dd, 
3
J  = 11.6 / 7.5, H3), 5.94 (1H, dd, 
3
J  = 11.6, 
4





J  = 7.6, 
4
J  = 1.6, H4), 4.52 (1H, dd, 
3
J  = 7.7 / 2.7, H5), 4.18-4.23 (1H, m, H6), 
3.73 (3H, s, OCH
3
), 2.59 (1H, ddd, 
2
J  = 16.7, 
3
J  = 6.0 / 2.4, H7), 2.39 (1H, ddd, 
2
J  = 
16.7, 
3
J  = 4.6 / 1.8, H7), 1.47 (3H, s, CH
3
), 1.36 (3H, s, CH
3





0.08 (3H, s, SiCH
3






, 400MHz)  201.5 (C8), 
166.0 (C1), 146.7 (C2/C3), 121.1 (C2/C3), 109.0 (CMe
2
), 81.8 (C-O), 73.9 (C-O), 
67.3 (C-O), 51.7 (OCH
3













) – IR   3433 (m (br)), 2955 (s), 2933 (s), 2859 (m), 1788 (m), 
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1759 (m), 1649 (w), 1440 (w), 1383 (w), 1256 (m), 1083 (w), 839 (s), 779 (s), 680 
(m), 519 (m)    MS  m/z (%)  371 (9), 329 (35), 285 (30), 271 (50), 257 (45), 225 






Si [M-H] 371.1884 – 
gefunden: 371.1882       
 





Da r st el lun g von  Met h yl -(Z)-3-[(4S ,5S )-5-[(Z,1R )-1-[t er t -
bu t yl (d im et h yl)si lyl ]oxyp en t -3-en yl ]-2,2-d im et h yl -1,3-d ioxola n -4-yl ]p r op -2-













Ethylt r iphenylphosphoniumiodid (209mg, 0.50mmol) wird in  THF (8ml) vorge-
legt  und bei 0°C Kalium-ter t -butyla t  (53mg, 0.47mmol) zugegeben. Nach 30min 
Rühren  bei 0°C wird (142) (60mg, 0.16mmol) in  THF (2ml) gelöst  zugegeben und 
1h  gerühr t . Die Reakt ionslösung wird auf Wasser  gegeben, es wird mit  EE ext r a -
h ier t , die organische Phase mit  Br ine gewaschen und get rocknet , das Lösungs-
mit tel eingedampft  und das erha ltene Rohprodukt  chromatographisch  gerein igt . 











, 400MHz)  6.44 (1H, dd, 
3
J  = 11.6 / 8.8, 
H3), 5.89 (1H, dd, 
3
J  = 11.6, 
4
J  = 1.3, H2), 5.73 (1H, dd, 
3
J  = 
3
J  = 7.2, H4), 5.48-
5.58 (1H, m, H8/H9), 5.37-5.47 (1H, m, H8/H9), 4.34 (1H, dd, 
3
J  = 7.0 / 3.5, H5), 
3.81-3.86 (1H, m, H6), 3.71 (3H, s, OCH
3
), 2.30-2.40 (1H, m, H7), 2.06-2.15 (1H, 
m, H7), 1.59 (3H, d, 
3
J  = 6.6, H10), 1.50 (3H, s, CH
3
), 1.36 (3H, s, CH
3





), 0.05 (3H, s, SiCH
3






, 400MHz)  









(C-O), 72.8 (C-O), 71.3 (C-O), 51.4 (OCH
3











), 13.0 (C10), -4.4 (SiCH
3
) – IR   3435 (s (br )), 3092 (w), 2985 
(s), 2929 (s), 2858 (s), 1789 (s), 1758 (s (br )), 1651 (w), 1439 (m), 1373 (s), 1257 (s), 
1220 (s), 1164 (s), 1093 (s), 1064 (s), 874 (m ), 821 (s), 702 (m), 514 (w)    MS  m/z 
(%) 369 (3), 327 (24), 269 (31), 237 (22), 215 (47), 199 (41), 185 (100), 125 (38) – 








] 369.2092 – gefunden: 369.2089    
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DCM (4.0g, 47mmol) wird in  THF vorgelegt  und bei -100°C Butyllith ium (27ml, 
43mmol, 1.6M in  Hexan) über  30min  zuget ropft . Nach 30min  bei -100°C wird 
Tr iisopropylbora t  (8.8g, 47mmol) zugegeben. Es wird 30min  nachger ühr t , mit  5N 
HCl (20ml) hydrolisier t  und auf RT erwärmt . Ext rakt ion mit  Et
2
O, Trocknen der  
organischen  Phase und eindampfen  des Lösungsmit tels ergibt  ein  fa rbloses Öl, 










Da r st el lun g von  2-(Dich lor om et h yl )-4,4,5,5-t et r a m et h yl -1,3,2-






Es wird das Rohprodukt  von (144) in  Pentan  (25ml) vorgelegt , P inakol (5.0g, 
43mmol) zugegeben und anschließend THF zuget ropft , bis sich  eine kla re Reakt i-
onslösung einstellt . Nach 12h Rühren  wird die Lösung get rocknet  und das Lö-
sungsmit tel am Vakuum eingedampft . Frakt ionier te Dest illa t ion  des RS ergibt  













, 400MHz)  5.32 (1H, s, CHCl
2
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Es wird (145) (8.0g, 38mmol) in  THF (120ml) vorgelegt , bei -78°C Vinylmagnesi-
umchlor id (20ml, 38mmol, 1.9M in  Et
2
O) zuget ropft  und anschließend über  Nacht  
bei RT gerühr t . Das Gemisch  wird auf H
2
O gegeben  und mit  Pentan  ext rah ier t . 
Die organische Phase wird get rocknet  und das Lösungsmit tel eingedampft . Fra k-












, 400MHz)  5.95 (1H, ddd, 
3
J  = 17.2 / 9.8 / 
7.0, CHCH
2
), 5.30 (1H, dd, 
3
J  = 16.8, 
4
J  = 1.1, CHCH
2
), 5.12 (1H, dd, 
3
J  = 10.1, 
4
J  = 
1.0, CHCH
2
), 3.91 (1H, d, 
3












Es wird (146) (3.8g, 19mmol) in  THF (60ml) vorgelegt , bei -78°C Methylmagnesi-
umbromid (6.3ml, 19mmol, 3M in  Et
2
O) zuget ropft  und anschließend über  Nacht  
bei RT gerühr t . Das Reakt ionsgemisch  wird bei 0°C mit  gesä t t igter  NH
4
Cl-
Lösung gequencht , auf RT erwärmt  und mit  DCM ext rahier t . Die or ganische 
Phase wird mit  Br ine gewaschen , get rocknet  und das Lösungsmit tel wird einge-
dampft . Frakt ionier te Dest illa t ion  ergibt  (147) a ls fa rbloses Öl (1.48g, 8.1mmol, 











, 600MHz)  5.93 (1H, ddd, 
3
J  = 17.3 / 10.3 / 
7.1, CHCH
2
), 4.95 (1H, d, 
3
J  = 17.2, CHCH
2
), 4.91 (1H, d, 
3
J  = 10.3, CHCH
2
), 1.86-
1.91 (1H, m, BCH), 1.22 (12H, s, CH
3
), 1.08 (3H, d, 
3
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Um set z u n g von  (132) m i t  (147)  
Es wird (147) (1.0g, 5.5mmol) in  DCM (50ml) vorgelegt , 4Å M.S. zugegeben, bei     
-78°C (132) (1.2g, 5.5mmol) zuget ropft  und 2h  ger ühr t . Das Reakt ionsgemisch  
wird auf Wasser  gegeben, die wässr ige Phase mit  Et
2
O ext rahiert , die organische 
Phase mit  Br ine gewaschen , get rocknet  und das Lösungsmit tel eingedampft . 
Säulenchromatographische Rein igung ergibt  3 Mischfrakt ionen  der  n ich t  voll-
ständig t rennbaren  8 m öglichen  Isomere, die folgende Verbindungen a ls Haup t -
bestandteile en tha lten . 
 
Methyl-(Z)-3-[(4S ,5R )-5-[(Z ,1R )-1-hydroxypent-3-enyl]-2,2-d im ethyl-1,3-d ioxolan-






















, 400MHz)  6.28 (1H, dd, 
3
J  = 11.7 / 8.7, H3), 
5.97 (1H, dd, 
3
J  = 11.7, 
4
J  = 1.3, H2), 5.53-5.60 (1H, m, H4), 5.36-5.54 (2H, m, 
H8+H9), 4.19 (1H, dd, 
3
J  = 8.0 / 6.3, H5), 3.70 (3H, s, OCH
3
), 3.52-3.60 (1H, m, 
H6), 2.33-2.46 (1H, m (br), H7), 2.20-2.32 (1H, m, H7), 1.60 (3H, d, 
3
J  = 5.8, H10), 
1.48 (3H, s, CH
3




Methyl-(Z)-3-[(4S ,5R )-5-[(Z ,1S )-1-hydroxypent-3-enyl]-2,2-d im ethyl-1,3-d ioxolan-






















, 400MHz)  6.48 (1H, dd, 
3
J  = 11.5 / 6.9, H3), 
5.90 (1H, dd, 
3
J  = 11.6, 
4
J  = 1.5, H2), 5.57 (1H, ddd, 
3
J  = 
3
J  = 7.4, 
4
J  = 1.7, H4), 
5.33-5.55 (2H, m, H8+H9), 4.40 (1H, dd, 
3
J  = 7.7 / 2.0, H5), 3.68 (3H, s, OCH
3
), 
3.35-3.45 (1H, m, H6), 2.23 (2H, t , 
3
J  = 7.1, H7), 1.57 (3H, dd, 
3
J  = 6.8, 
4
J  = 0.7, 
H10), 1.50 (3H, s, CH
3
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Nach Abschä tzung aus den  
1
H-NMR-Spekt ren  belaufen  sich  die Ausbeuten  der  
(R )-konfigur ier ten  HAA auf insgesamt  ca . 23% und der  (S )-konfigur ier ten  HAA 
auf ca . 45%. Das E/Z-Verhä ltn is bet rägt  jeweils ca . 1:2. 
 
 







Para -Anisa ldehyddimethylaceta l (13.4g, 74mmol), L -(+)-Dimethylta r t ra t  (12.5g, 
70mmol) und para -Toluolsu lfonsäure (1.6g, 8mmol) werden  in  Toluol (70ml) 
vorgelegt . Das Reakt ionsgemisch  wird 6h  bei 130°C gerühr t , wobei kont inuier lich  
ein  MeOH/Toluol-Gemisch  abdest illier t  wird. Der  RS wird mit  DCM verdünnt  
und mit  Ka liumcarbona t  neut ra lisier t , die Lösung über  Celite filt r ier t  und das 
Lösungsmit tel eingedampft . Das erha ltene Öl wird aus Pentan  umkrista llisier t . 
Es wird ein  beigefarbener  FS erha lten , der  dir ekt  weiter  umgesetzt  wird. 
Es werden  Magnesiumspäne (13.6g, 560mmol) in  THF (150ml) vorgelegt  und mit  
einer  Spa telspitze Iod versetzt . E ine Lösung von Brombenzol (87.9g, 560mmol) in  
THF (50ml) wird so zuget ropft , dass die Lösung nur  leich t  siedet . Nach beendeter  
Zugabe wird das Gemisch  für  1h  unter  RF gerühr t  und anschließend auf 0°C ab-
gekühlt . Der  FS aus dem vorher igen  Schr it t  wird in  THF (150ml) gelöst  und zu-
get ropft . Nach Rühren  über  Nacht  wird mit  Et
2
O verdünnt , mit  20%-NH
4
Cl-
Lösung gequencht  und die wässr ige Phase mit  Et
2
O ext rahier t . Die organische 
Phase wird get rocknet  und das Lösungsmit tel eingedampft . 
Der  RS wird in  THF (200ml) gelöst  und bei 0°C por t ionsweise mit  Na t r iumhydr id 
(8.4g, 210mmol, 60% in  Minera löl) versetzt . Nach 1h  Rühren  bei RT wird Methyl-





O wird die wässr ige Phase mit  Et
2
O ext rahier t  (3mal), die organische 
Phase mit  H
2
O (5mal) und Br ine gewaschen , get rocknet  und das Lösungsmit tel 
eingedampft . 
Der  erha lt ene RS wird in  EE (150ml) gelöst  und eine NaBrO
3
-Lösung (105ml, 






-Lösung (105ml, 210mmol, 
2M) zuget ropft  und anschließend über  Nacht  bei RT ger ühr t . Nach Verdünnen 
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-Lösung (8mal) und Br ine gewaschen , get rocknet  und das Lösungsmit tel 
eingedampft . Der  RS wird in  DCM (300ml) gelöst  und mit  Akt ivkohle (3g) ver-
setzt . Es wird 1h  unter  RF ger ühr t , auf RT abgekühlt , über  Celite filt r ier t  und 
das Lösungsmit tel eingedampft . 
Der  in  Et
2
O (250ml) gelöste RS wird bei 0°C por t ionsweise mit  
Lith iumaluminiumhydr id (8.0g, 210mmol) versetzt . Nach Rühren  über  Nacht  
wird mit  Et
2
O verdünnt  und nacheinander  mit  H
2
O (7ml), 15% NaOH (7ml) und 
nochmals H
2
O (7ml) hydrolisier t . Das Reakt ionsgemisch  wird über  Celite filt r ier t  
und der  Filterkuchen  gründlich  mit  Et
2
O gewaschen. Das Filt ra t  wird get rocknet  
und das Lösungsmit tel eingedampft . Flashchromatographische Rein igung des RS 












, 400MHz)  7.47 (4H, d, 
3









), 4.75 (2H, d, 
3
J  = 3.66, CHOH), 3.20 (6H, s, OCH
3
), 2.78 (2H, s 
(br ), OH). 
 
 
Da r st el lun g von  (4R ,5R )-2-(Dich lor om et h yl )-4,5-




Es wird (144) (2.5g, 19mmol) in  Pentan (10ml) vorgelegt , (149) (8.6g, 19mmol) 
zugegeben und anschließend THF zuget ropft , bis sich  eine kla re Reakt ionslösung 
einstellt . Nach 12h Rühren  wird 1h  get rocknet  und das Lösungsmit tel einge-



















), 5.49 (2H, s, CHOB), 4.88 (1H, s, CHCl
2






















), 83.2 (COMe), 79.0 (CHOB), 51.9 (OCH
3
)    IR   3436 (w 
(br)), 3054 (w), 2929 (m), 1601 (w), 1495 (m), 1447 (m), 1405 (m), 1382 (m), 1246 
(m), 1202 (m), 1156 (w), 1075 (m), 1031 (m), 1008 (m), 967 (m), 742 (m), 698 (s), 
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637 (m), 605 (m)    MS  m/z (%)  513 (12), 487 (11), 357 (14), 307 (30), 276 (100) – 








 546.1550 – gefunden: 546.1543       
 
   =   





Da r st el lun g von  (4R ,5R )-2-[(1S )-1-Ch lor oa l l yl ]-4,5-




Zu einer  Lösung des Rohprodukts von (150) in  THF (75ml) wird bei -78°C Vinyl-
magnesiumchlor id (10ml, 19mmol, 1.9M in  Et
2
O) zuget ropft . Nach Rühren  über  
Nacht  bei RT wird das Lösungsmit tel eingedampft  und der  RS 
chromatographisch  gerein igt  (Pentan/Et
2
O 20:1). (151) wird a ls fa rbloser  FS 
















), 5.61 (1H, ddd, 
3
J  = 16.7 / 10.0 / 7.8, CHCH
2
), 5.42 (2H, s, CHOB), 
5.10 (1H, d, 
3
J  = 16.7, CHCH
2
), 4.99 (1H, d, 
3
J  = 10.0, CHCH
2
), 3.54 (1H, dd, 
3
J  = 
7.8, 
4




























), 83.2 (COMe), 78.5 (CHOB), 67.9 (CHCl), 51.8 
(OCH
3
)    IR   3430 (w (br)), 3059 (m), 2938 (s), 2833 (m), 1636 (w), 1601 (w), 1495 
(s), 1447 (s), 1384 (s), 1348 (s), 1244 (m), 1155 (w), 1076 (s), 1032 (m), 1013 (m), 
967 (w), 758 (s), 700 (s), 637 (m), 612 (m), 480 (w)    MS  m/z (%)  307 (27), 276 







538.2083 – gefunden: 538.2083       
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Da r st el lun g von  (4R ,5R )-4,5-Bis[m et h oxy(d ip h en yl )m et h yl ] -2-[(1S )-1-




Zu einer  Lösung von (151) (8.9g, 17mmol) in  THF (60ml) wird bei -78°C Methyl-
magnesiumbromid (5.7ml, 17mmol, 3M in Et
2
O) zuget ropft . Nach Rühren  über  
Nacht  bei RT wird das Lösungsmit tel eingedampft  und der  RS 
chromatographisch  gerein igt  (Pentan/Et
2
O 20:1). Man erhä lt  (152) a ls fa rblosen  
















), 5.69 (1H, ddd, 
3
J  = 17.1 / 10.6 / 7.0, CHCH
2
), 5.36 (2H, s, CHOB), 4.76 
(1H, d, 
3
J  = 10.6, CHCH
2
), 4.74 (1H, d, 
3
J  = 16.9, CHCH
2





J  = 
3
J  = 7.2, BCH), 0.81 (3H, d, 
3

































)    IR   3447 (w (br)), 3059 (m), 2959 (s), 2833 
(m), 1636 (m), 1601 (m), 1495 (s), 1447 (s), 1380 (s), 1346 (s), 1232 (m), 1076 (s), 
1033 (m), 1015 (m), 1001 (m), 758 (s), 699 (s), 637 (m), 611 (m), 483 (w)    MS  m/z 







 518.2640 – gefunden: 518.2634       
 





Um set z u n g von  (131) m i t  (152) 
Es wird (152) (4.3g, 8.3mmol) in  Hexan (40ml) vorgelegt , 4Å M.S. zugegeben, 
(131) (1.0g, 6.4mmol) zuget ropft  und 5d ger ühr t . Das Lösungsmit tel wird einge-
dampft , der  RS in  E t
2
O gelöst , Lithiumaluminiumhydr id (0.73g, 19.2mmol) bei 
0°C por t ionsweise zugegeben und das Gemisch  für  1h  bei RT gerühr t . 
Hydrolysieren  mit  H
2
O, 10% NaOH und nochmals H
2
O (je 0.7ml), F ilt r ieren  über  
Celite, gründliches Waschen des F ilterkuchens mit  Et
2
O, t rocknen der  organ i-
schen  Phase und Eindampfen  des Lösungsmit tels ergibt  das Rohprodukt . Durch  
F lashchromatographie (Pentan/Et
2
O 4:1) können folgende Substanzen  isolier t  
werden: 
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Frakt ion  1: (2R ,3R )-1,4-Dim ethoxy-1,1,4,4-tetraphenyl-butan-2,3-d iol (149) a ls 
fa rbloser  FS (3.2g, 7.1mmol, 85% bezogen auf eingesetztes (152)) 
 
Frakt ion  2: (Z ,1R )-1-[(4R ,5S )-2,2-Dim ethyl-5-vinyl-1,3-d ioxolan-4-yl]pen t-3-en -1-
ol (74)
73




















, 600MHz)  6.05 (1H, ddd, 
3
J  = 17.4 / 10.1 / 
7.0, H2), 5.67-5.73 (1H, m, H7/H8), 5.47-5.52 (1H, m, H7/H8), 5.43 (1H, dt , 
3
J  = 
17.1, 
4
J  = 1.4, H1), 5.30 (1H, dt , 
3
J  = 10.4, 
4
J  = 1.4, H1), 4.67 (1H, dd, 
3
J  = 7.1 / 6.5, 
H3), 4.02 (1H, dd, 
3
J  = 8.4 / 6.3, H4), 3.68-3.73 (1H, m, H5), 2.45-2.50 (1H, m, H6), 
2.30-2.35 (1H, m, H6), 1.80 (1H, d, 
3
J  = 4.2, OH), 1.66 (3H, dd, 
3
J  = 6.8, 
4
J  = 0.8, 
H9), 1.50 (3H, s, CH
3




Frakt ion  3: [(4R ,5S )-2,2-Dim ethyl-5-vinyl-1,3-d ioxolan-4-yl]m ethanol (153)
181
 a ls 

















, 600MHz)  5.86 (1H, ddd, 
3
J  = 17.4 / 10.0 / 7.0, 
H2), 5.39 (1H, dt , 
3
J  = 17.1, 
4
J  = 1.3, H1), 5.28 (1H, dt , 
3
J  = 10.4, 
4
J  = 1.2, H1), 4.65 
(1H, dd, 
3
J  = 
3
J  = 7.1, H3), 4.26 (1H, dt , 
3
J  = 
3
J  = 6.4, H4), 3.58 (2H, s (br ), H5), 
1.90 (1H, s (br ), OH), 1.51 (3H, s, CH
3
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) wird analog zu  (149) aus L -(+)-Dimethylta r t ra t  (1.8g, 10mmol) und 1-
Brompropan (9.8g, 80mmol) hergestellt  und  nach  chromatographischer  Rein i-











, 400MHz)  4.46 (2H, d, 
3
J  = 6.8, CHOH), 3.80 
(6H, s, OCH
3
), 1.47-1.68 (6H, m), 1.11-1.36 (10H, m), 0.84 (12H, t , 
3





Da r st el lun g von  (4R ,5R )-4,5-Bis(1-m et h oxy-1-p r op yl -bu t yl )-2-[(1S )-1-








) wird analog zu  (152) aus (149
P r
) (1.1g, 3.6mmol) hergestellt  und nach  











, 400MHz)  5.95 (1H, ddd, 
3
J  = 17.4 / 10.1 / 
7.0, CHCH
2
), 4.97 (1H, dt , 
3
J  = 15.5, 
4
J  = 1.7, CHCH
2
), 4.90 (1H, dt , 
3
J  = 10.2, 
4
J  = 
1.6, CHCH
2
), 4.38 (2H, s, CHOB), 3.20 (6H, s, OCH
3
), 1.96 (1H, t , 
3
J  = 7.2, BCH), 
1.23-1.56 (16H, m), 1.12 (3H, dd, 
3
J  = 7.2, 
4
J  = 1.0, CHCH
3
), 0.90 (12H, t , 
3
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) wird ana log zu  (149) aus L -(+)-Dimethylta r t ra t  (3.88g, 21.8mmol) und 
Methylmagnesiumbromid (58.1ml, 174.4mmol, 3M in  Et
2
O) hergestellt  und nach  











, 400MHz)  4.57 (2H, d, 
3
J  = 8.8, CHOH), 3.24 
(6H, s, OCH
3
), 1.22 (6H, s, CH
3





Da r st el lun g von  (4R ,5R )-4,5-Bis(1-m et h oxy-1-m et h yl -et h yl )-2-[(1S )-1-








) wird ana log zu  (152) aus (149
Me
) (1.7g, 8.4mmol) hergestellt  und nach 
chromatographischer  Rein igung a ls fa rblose F lüssigkeit  (470mg, 1.7mmol, 21%) 











, 400MHz)  5.94 (1H, ddd, 
3
J  = 17.4 / 10.2 / 
7.0, CHCH
2
), 4.96 (1H, dt , 
3
J  = 17.2, 
4
J  = 1.8, CHCH
2
), 4.89 (1H, dt , 
3
J  = 10.3, 
4
J  = 
1.7, CHCH
2
), 4.08 (2H, s, CHOB), 3.17 (6H, s, OCH
3
), 1.96 (1H, qu , 
3
J  = 7.2, 
BCH), 1.13 (6H, s, CH
3
), 1.11 (3H, d, 
3
J  = 7.3, CHCH
3










) (285mg, 1.1mmol) in  DCM (5ml) vorgelegt , 4Å M.S. zugegeben, 
(131) (150mg, 1.0mmol) zuget ropft  und 2d gerühr t . Das Reakt ionsgemisch  wird 
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mit  DCM verdünnt , auf H
2
O gegeben, die wässr ige Phase wird mit  DCM ext r a -
h ier t , der  organische Ext rakt  wird get rocknet  und das Lösungsmit tel wird einge-
dampft . Durch  F lashchromatographie (Pentan/Et
2
O 4:1) können folgende Su b-
stanzen  isolier t  werden: 
 
Frakt ion  1: (Z ,1S )-1-[(4R ,5S )-2,2-Dim ethyl-5-vinyl-1,3-d ioxolan-4-yl]pen t-3-en -1-
ol (epi
5




















, 400MHz)  5.96 (1H, ddd, 
3
J  = 17.2 / 10.2 / 
8.3, H2), 5.53-5.59 (1H, m, H7/H8), 5.40-5.47 (1H, m, H7/H8), 5.32 (1H, d, 
3
J  = 
17.1, H1), 5.26 (1H, d, 
3
J  = 10.1, H1), 4.54 (1H, dd, 
3
J  = 
3
J  = 7.4, H3), 4.03 (1H, dd, 
3
J  = 6.7 / 5.1, H4), 3.54-3.61 (1H, m, H5), 2.27 (1H, d, 
3
J  = 5.2, OH), 2.16-2.25 (2H, 
m, H6), 1.58 (3H, dd, 
3
J  = 6.7, 
4
J  = 0.8, H9), 1.49 (3H, s, CH
3




F rakt ion  2: Gemisch aus (74) und (E,1R )-1-[(4R ,5S )-2,2-Dim ethyl-5-vinyl-1,3-
d ioxolan -4-yl]pent-3-en-1-ol (74
E
























, 400MHz)  5.94 (1H, m, H2), 5.50-5.60 (1H, 
m, H7/H8), 5.41-5.48 (1H, m, H7/H8), 5.37 (1H, d (br), 
3
J  = 17.2, H1), 5.24 (1H, d 
(br), 
3
J  = 10.4, H1), 4.62 (1H, dd, 
3
J  = 
3
J  = 6.7, H3), 3.93 (1H, dd, 
3
J  = 8.1 / 6.4, H4), 
3.59 (1H, td, 
3
J  = 8.1 / 2.5, H5), 2.19-2.25 (1H, m, H6), 2.06-2.14 (1H, m, H6), 1.89 
(1H, s (br ), OH), 1.66 (3H, d, 
3
J  = 6.2, H9), 1.44 (3H, s, CH
3
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Da r st el lun g von  (4S ,5S )-2,2-Dim et h yl -4-[(2R )-oxir a n -2-yl ]-5-v in yl -1,3-









Zu einer  Lösung von (72) (3.8g, 20mmol) in  DCM (40ml) werden  bei 0°C 
Dibutylzinnoxid (1.0g, 4mmol) und Tr iethylamin  (3.0g, 30mmol) gegeben. Nach  
20min Rühren  bei RT wird bei 0°C por t ionsweise pa ra -Toluolsu lfonsäurechlor id 
(3.8g, 20mmol) zugegeben. Es wird 5h  bei RT ger ühr t , über  Celite filt r ier t , mit  
DCM nachgewaschen , get r ocknet  und eingedampft . Der  erha ltene RS wird in  
THF (30ml) gelöst  und bei 0°C zu  einer  Suspension  von Nat r iumhydr id (1.2g, 
30mmol) in  THF (40ml) zuget ropft . Nach 4h  Rühren  bei RT wird auf 0°C abge-
kühlt , mit  gesä t t igter  NH
4




O verdünnt . 
Die wässr ige Phase wird mit  Et
2
O ext rahier t , der  organische Ext rakt  mit  Br ine 
gewaschen , get rocknet  und das Lösungsmit tel wird eingedampft . Man erh ä lt  
nach  F lashchromatographie (Pentan/Et
2












, 400MHz)  5.99 (1H, ddd, 
3
J  = 17.2 / 10.4 / 6.8, 
H2), 5.48 (1H, dt , 
3
J  = 17.1, 
4
J  = 1.2, H1), 5.35 (1H, dt , 
3
J  = 10.4, 
4
J  = 1.5, H1), 4.74 
(1H, dd, 
3
J  = 
3
J  = 6.6, H3), 3.76 (1H, dd, 
3
J  = 
3
J  = 6.8, H4), 2.96 (1H, m, H5), 2.83 
(1H, dd, 
3
J  = 5.1 / 3.9, H6), 2.68 (1H, dd, 
3








Um set z u n g von  (73) m i t  Z-P r op en ylm a gn esiu m br om id  
Magnesiumspäne (2.9g, 120mmol) und Z -1-Brompropen (0.7g, 6mmol) werden  in  
THF (20ml) vorgelegt  und mit  ein igen Kr ümeln  Iod versetzt . Nachdem die exo-
therme Reakt ion  sta r tet  wird weiteres Z -1-Brompropen (6.4g, 54mmol) in  THF 
(30ml) gelöst  so zuget ropft , dass die Lösung nur  leich t  siedet . Nach 1.5h  wird das 
Rühren  beendet , um den  vorhandenen FS absetzen  zu  lassen . Die überstehende 
Lösung wird mit tels Kan üle en tnommen und bei -78°C zu  einer  Lösung von 
Lith iumtet rachlorocupra t (II) (15ml, 1,5mmol, 0.1M in  THF) in  THF (120ml) zu-
get ropft . Nach 30min Rühren  wird eine Lösung von (73) (5.1g, 30mmol) in  THF 
(20ml) zuget ropft  und das Gemisch  auf RT erwärmt  und über  Nacht  gerühr t . 
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Quenchen mit  gesä t t igter  NH
4
Cl-Lösung, Verdünnen mit  Et
2
O, Ext rahieren  mit  
Et
2
O, Waschen der  organischen  Phase mit  Br ine, Trocknen und Eindampfen  des 
Lösungsmit tels sowie abschließende F lashchromatographie (Pentan/Et
2
O 4:1) 
ergeben  (74) a ls blassgelbe F lüssigkeit  (5.7g, 27mmol, 89%). 
 
 
6.2.3 Versuche zu Kapitel 4.4 
 









Propan-1,3-diol (3.8g, 50mmol) wird in  THF (100ml) vorgelegt , Nat r iumhydr id 
(2g, 50mmol, 60% in Minera löl) bei 0°C zugegeben und das Gemisch  für  30min 
bei RT gerühr t . Bei 0°C werden  Benzylbromid (7.7g, 45mmol) zuget ropft  und 
Tet rabutylammoniumiodid (0.9g, 2.5mmol) zugegeben. Nach 2h Rühren  bei RT 
wird mit  H
2
O gequencht , mit  EE ext rahier t , das organische Ext rakt  mit  Br ine 
gewaschen , get rocknet  und das Lösungsmit tel eingedampft . F lashchromatogr a -
phie (Pentan/Et
2
O 1:1) ergibt  zun ächst  3-Benzyloxypropanol (5.4g, 32mmol, 66%). 
Zu einer  Lösung von Oxalylchlor id (2.1g, 17mmol) in  DCM (20ml) werden  bei       
-78°C nacheinander  eine Lösung von DMSO (2.3g, 29mmol) in  DCM (10ml) und 
eine Lösung des Propanols (2.3g, 14mmol) in  DCM (10ml) zuget ropft . Nach 1h 
Rühren  wird Tr iethylamin  (6.3g, 63mmol) zugegeben, a uf RT erwärmt , mit  DCM 
verdünnt  und mit  1M KHSO
4
-Lösung angesäuer t . Ext rakt ion  mit  DCM, Waschen  
der  organischen  Phasen  mit  gesä t t igter  NaHCO
3
-Lösung und Trocknen  sowie 
Säulenchromatographie (Pentan/Et
2
O 1:1) ergeben (154) a ls gelbes Öl (2.1g, 











, 400MHz)  9.79 (1H, t , 
3
J  = 1.8, H1), 7.28-




), 4.54 (2H, s, CH
2
Ph), 3.82 (2H, t , 
3
J  = 6.0, H3), 2.88 (2H, td, 
3
J  
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O/TMS Br  
Zu einer  Lösung von (74) (70mg, 0.33mmol) und (154) (60mg, 0.36mmol) in  DCM 
(5ml) werden  bei 0°C nacheinander  Magnesiumbromid-Diethylethera t  (85mg, 
0.33mmol) und Tr imethylsilylbromid (103mg, 0.66mmol) gegeben. Nach Erw är-
men auf RT wird über  Nacht  gerühr t , mit  gesä t t igter  NaHCO
3
-Lösung 
gequencht , mit  DCM ext rahier t , die organische Phase get rocknet  und das L ö-
sungsmit tel eingedampft . Chromatographische Rein igung (Pentan/Et
2
O 4:1) 
ergibt  a ls leich t  verunrein igtes Hauptprodukt : 
 
(2R ,3S ,4R ,6R )-2-(2-Benzyloxyethyl)-4-brom o-6-[(4R ,5S )-2,2-d im ethyl-5-vinyl-1,3-

































J  = 16.8 / 10.0 / 6.5, H2), 5.34 (1H, dt , 
3
J  = 17.1, 
4
J  = 1.5, H1), 5.14 (1H, 
d, 
3
J  = 10.5, H1), 4.64 (1H, dd, 
3
J  = 
3
J  = 6.3, H3), 4.44-4.51 (2H, m, CH
2
Ph), 4.42 
(1H, dt , 
3
J  = 12.8 / 4.3, H7), 3.97 (1H, dd, 
3
J  = 8.4 / 6.3, H4), 3.39-3.52 (1H, m, 
H10), 3.48-3.52 (2H, m, H12), 3.36 (1H, td, 
3
J  = 9.8 / 2.4, H5), 2.20 (1H, dt , 
2
J  = 
10.2, 
3
J  = 2.8, H6), 1.92-1.99 (2H, m, H6+H8), 1.78-1.85 (1H, m, H11), 1.60-1.66 
(1H, m, H11), 1.45 (3H, s, CH
3
), 1.36 (3H, s, CH
3
), 1.07 (3H, d, 
3





, 400MHz)  138.2 (C
ar ,q







), 79.2 (C4), 78.6 (C3), 76.6 (C10), 76.3 (C5), 73.0 (CH
2
Ph), 66.9 




), 7.6 (C9)    
IR   3374 (w (br)), 2984 (s), 2936 (s), 2869 (s), 1723 (w), 1496 (w), 1454 (m), 1381 
(s), 1255 (m), 1216 (s), 1163 (m), 1100 (s), 1069 (s), 1028 (m), 1008 (m), 957 (w), 
929 (w), 876 (s), 807 (w), 738 (s), 698 (s), 645 (w), 585 (w), 513 (w)    MS  m/z (%)  







 438.1403 – gefunden: 438.1404       
 
   = +43° (c = 2.00, CHCl
3
). 
Zur  St ruktu raufklä rung dienten  HSQC- und HMBC-Exper imente, die 
Konformat ionsana lyse er folgte mit tels NOESY-Messung: NOEs können u .a . zwi-
schen  H5/H6, H5/H7, H5/H10, H6/H7, H6/H9, H7/H8, H7/H10, H8/H9, H8/H11 
und H9/H11 beobachtet  werden . 
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Zu einer  Lösung von (74) (80mg, 0.38mmol) und (154) (63mg, 0.38mmol) in  DCM 
(5ml) werden  bei 0°C nacheinander  Essigsäure (342mg, 5.7mmol) und 
Bor t r ifluor id-Diethylethera t  (54mg, 0.38mmol) gegeben . Nach 1h  Rühren  wird 
mit  Et
2
O verdünnt , mit  gesä t t igter  NaHCO
3
-Lösung gequencht , mit  Et
2
O ext ra -
h ier t , die organische Phase mit  Br ine gewaschen , get rocknet  und das Lösungs-
mit tel eingedampft . Chromatographische Rein igung (Pentan/Et
2
O 4:1  1:4) 
ergibt  folgende Frakt ionen: 
 
Frakt ion  1: (2R ,3S ,4R ,6R )-2-(2-Benzyloxyethyl)-6-[(4R ,5S )-2,2-d im ethyl-5-vinyl-
1,3-d ioxolan-4-yl]-4-fluoro-3-m ethyl-tetrahydropyran (156) a ls fa rbloses Öl (17mg, 
































J  = 17.0 / 10.5 / 6.6, H2), 5.34 (1H, dt , 
3
J  = 17.0, 
4
J  = 1.5, H1), 5.14 (1H, 
dt , 
3
J  = 10.5, 
4
J  = 1.3, H1), 4.72 (1H, ddt , J
H,F
 = 48.7, 
3
J  = 11.8 / 5.1, H7), 4.65 (1H, 
dd, 
3
J  = 
3
J  = 6.4, H3), 4.44-4.52 (2H, m, CH
2
Ph), 4.00 (1H, dd, 
3
J  = 8.4 / 6.3, H4), 
3.51 (2H, dd, 
3
J  = 7.4 / 5.2, H12), 3.44-3.48 (1H, m, H10), 3.31 (1H, t t , 
3
J  = 10.1, J  
= 1.9, H5), 2.00-2.08 (2H, m), 1.78-1.87 (1H, m), 1.57-1.67 (2H, m), 1.45 (3H, s, 
CH
3
), 1.36 (3H, s, CH
3
), 0.90 (3H, d, 
3




, 400MHz)  
138.3 (C
ar ,q




), 117.4 (C1), 108.7 (CMe
2
), 91.5 (d, 
J
C,F
 = 180.8, C7), 79.3 (C4), 78.6 (C3), 74.3 (C5/C10), 73.7 (C5/C10), 73.1 (CH
2
Ph), 




), 5.2 (C9) – IR   
3422 (m (br)), 2983 (s), 2935 (s), 1723 (s), 1649 (w), 1454 (m), 1373 (s),  1241 (s 
(br )), 1173 (w), 1102 (s), 1071 (m), 1027 (m), 930 (w), 875 (s), 739 (s), 715 (s), 699 
(s), 615 (m), 515 (m) – MS  m/z (%)  377 (100), 363 (37), 286 (43), 231 (41), 173 






 [M-H] 377.2123 – gefunden: 
377.2124 –    
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Frakt ion  2: [(2R ,3S ,4R ,6R )-2-(2-Benzyloxyethyl)-6-[(4R ,5S )-2,2-d im ethyl-5-vinyl-
1,3-d ioxolan-4-yl]-3-m ethyl-tetrahydropyran -4-yl]acetat (77a )
73
 a ls fa rbloses Öl 





























), 5.84 (1H, 
ddd, 
3
J  = 17.0 / 10.5 / 6.6, H2), 5.33 (1H, dt , 
3
J  = 17.0, 
4





J  = 1.2, H1), 4.98 (1H, dt , 
3
J  = 12.1 / 4.8, H7), 4.64 (1H, dd, 
3
J  = 
3
J  = 6.4, 
H3), 4.45-4.52 (2H, m, CH
2
Ph), 3.99 (1H, dd, 
3
J  = 8.5 / 6.3, H4), 3.46-3.57 (3H, m, 
H10+H12), 3.37-3.42 (1H, m, H5), 2.04 (3H, s, C(O)CH
3
), 1.88-1.99 (2H, m), 1.77-
1.85 (1H, m), 1.51-1.66 (2H, m), 1.44 (3H, s, CH
3
), 1.35 (3H, s, CH
3
), 0.89 (3H, d, 
3
J  
= 6.9, H9). 
 
F rakt ion  3: [(2R ,3S ,4R ,6R )-2-(2-Benzyloxyethyl)-6-[(1S ,2S )-1,2-d ihydroxybut-3-






























), 5.92 (1H, 
ddd, 
3
J  = 17.1 / 10.7 / 6.7, H2), 5.35 (1H, dd, 
3
J  = 17.3, 
4
J  = 1.3, H1), 5.28 (1H, d, 
3
J  
= 10.6, H1), 4.98 (1H, dt , 
3
J  = 12.0 / 4.8, H7), 4.46-4.52 (2H, m, CH
2
Ph), 4.23 (1H, 
dd, 
3
J  = 
3
J  = 6.1, H3), 3.62-3.66 (1H, m), 3.45-3.57 (4H, m), 2.06 (3H, s, C(O)CH
3
), 
1.92-2.03 (2H, m), 1.80-1.88 (1H, m), 1.60-1.69 (2H, m), 0.89 (3H, d, 
3





 Experimenteller Teil 
 
 
- 117 - 





Zu einer  Lösung von  (154) (60mg, 0.36mmol) in  DCM (5ml) werden  bei 0°C nach-
einander , im Abstand von jeweils 5min , Bor t r ifluor id -Diethylethera t  (47mg, 
0.33mmol), (74) (70mg, 0.33mmol) und Tr imethylsilylaceta t  (132mg, 1.0mmol) 
gegeben. Nach 2h  Rühren  wird mit  Et
2
O verdünnt , mit  gesä t t igter  NaHCO
3
-
Lösung gequencht , mit  Et
2
O ext rahier t , die organische Phase mit  Br ine gewa-
schen , get rocknet  und das Lösungsmit tel eingedampft . Chromatographische Rei-
n igung (Pentan/Et
2
O 4:1  1:4) ergibt , neben  mehreren  Mischfrakt ionen , (156) 
a ls fa rbloses Öl (35mg, 0.08mmol, 25%).   
 
 
Da r st el lun g von  (3R ,4R )-1-[t er t -Bu t yl (d im et h yl )si lyl ]oxy-4-m et h yl -h ex-5-












Zu einer  Suspension  von Kalium-ter t -butyla t  (2.0g, 18mmol) in  THF (50ml) wird 
bei -78°C cis-But -2-en  (1.9g, 34mmol) gegeben und Butyllith ium (11.6ml, 
18mmol, 1.6M in Hexan) zuget ropft . Nach Rühren  bei -40°C für  15min wird auf   
-78°C abgekühlt , in  Et
2
O (25ml) gelöstes (-)-Ipc
2
BOMe (Herstellung ana log zur  
Synthese der  Methoxyboran -Zwischenstufe für  (140) mit  (+)--P inen  (6g, 44mol)) 




O (3.12g, 22mmol) zugegeben. Anschlie-
ßend wird in  THF (20ml) gelöstes 3-[ter t -Butyl(dimethyl)silyl]oxypropana l (3.8g, 





-Lösung (6ml) zugegeben. Das Zweiphasengemisch  wird für  1h  
unter  RF gerühr t , die wässr ige Phase wird mit  Et
2
O ext rahiert , die organische 
Phase mit  H
2
O und Br ine gewaschen , get rocknet  und das Lösungsmit tel einge-
dampft . F lashchromatographie des erha ltenen  RS ergibt  (157-1) a ls fa rbloses Öl 











, 400MHz)  5.75 (1H. ddd, 
3
J  = 18.0 / 10.3 / 
7.7, H2), 5.02 (1H, dd, 
3
J  = 17.2, 
4
J  = 1.0, H1), 5.00 (1H, dd, 
3
J  = 10.3, 
4
J  = 0.9, H1), 
3.86 (1H, dt , 
2
J  = 10.0, 
3
J  = 5.0, H6), 3.77 (1H, dt , 
2
J  = 9.4, 
3
J  = 4.0, H6), 3.64 (1H, 
dt , 
3
J  = 7.9 / 2.3, H4), 3.37 (1H, s (br ), OH), 2.23 (1H, m, H3), 1.62 -1.70 (1H, m, 
H5), 1.53-1.61 (1H, m, H5), 1.03 (3H, d, 
3
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(157-2) wird ana log zu  (157-1) aus 3-Benzyloxypropana l (154) (1.7g, 11mmol) 
hergestellt . Die chromatographische Rein igung (Pentan/Et
2
O 4:1) ergibt  (157-2) 















), 5.78 (1H. 
ddd, 
3
J  = 17.9 / 10.2 / 7.4, H2), 5.03-5.10 (2H, m, H1), 4.52 (2H, s, CH
2
Ph), 3.69-
3.76 (1H, m), 3.62-3.69 (2H, m), 2.26 (1H, m, H3), 1.76-1.83 (1H, m, H5), 1.66-1.75 
(1H, m, H5), 1.05 (3H, d, 
3
J  = 6.8, H7). 
 
 









Gemörser tes Chrom(VI)oxid (12.6g, 126mmol) wird in  konzentr ier ter  Schwefe l-
säure (12.6ml) vorgelegt  und langsam mit  H
2
O (50ml) verdünn t . Die erhaltene 
Lösung wird langsam zu  einer  Lösung aus 3-Benzyloxypropanol (10.4g, 63mmol) 
in  Aceton  (150ml) zuget ropft . Das Reakt ionsgemisch  wird 30min ger ühr t , der  FS 
wird abfilt r ier t , das Lösungsmit tel eingedampft  und der  RS mit  EE (100ml) ver-
setzt . Die organische Phase wird mit  H
2
O (2mal) und Br ine gewaschen, get rock-
net  und eingedampft . Säulenchromatographische Rein igung des RS ergibt  (75) 















), 4.60 (2H, 
s, CH
2
Ph), 3.80 (2H, t , 
3
J  = 6.2, H3), 3.50 (2H, t , 
3
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Da r st el lun g von  [3-Ben z yloxy-1-[(Z,1R )-1-[(4R ,5S )-2,2-d im et h yl -5-v in yl -1,3-















Zu einer  Lösung von (75) (3.2g, 18mmol) in  DCM (30ml) wird bei 0°C por t ions-
weise DCC (3.7g, 18mmol) gegeben. Nach 15min  Rühren  wird in  DCM (20ml) ge-
löster  HAA (74) (3.2g, 15mmol) zuget ropft , DMAP (0.2g, 1.5mmol) zugegeben, auf 
RT erwärmt  und 5h  gerühr t . Der  FS wird abfilt r ier t , das Filt ra t  eingedampft  und 
der  RS ch romatographisch  gerein igt , um zun ächst  den  entsprechenden Ester  zu  







Zu einer  Lösung des erha ltenen  Esters (750mg, 1.9mmol) in  DCM (10ml) wird bei 
-78°C DIBAL-H (3.8ml, 3.8mmol, 1M in  DCM) zuget ropft . Nach 30min  Rühren  
werden  Pyr idin  (450mg, 5.7mmol), DMAP (690mg, 5.7mmol) und Essigs äurean-
hydr id (1.2g, 11.3mmol) zugegeben und für  12h bei -78°C gerühr t . Nach Erwär-
men auf 0°C, Rühren  für  1h , quenchen mit  gesä t t igter  NH
4
Cl-Lösung und gesä t -
t igter  Kalium-/Nat r iumtar t ra t -Lösung wird auf RT erwärmt , mit  DCM verdünn t  
und für  1h  gerühr t . Ext rakt ion  mit  DCM, Waschen des organischen  Ext rakts mit  
1M KHSO
4
-Lösung (2mal), gesä t t igter  NaHCO
3
-Lösung (3mal) und Br ine sowie 
Trocknen der  organischen  Phase, Eindampfen  des Lösungsmit tels und F lash-
chromatographie (Pentan/Et
2
O 4:1) ergibt  (76) a ls fa rbloses Öl (770mg, 1.8mmol, 
89% über  2 Stufen). Es handelt  sich  h ierbei um ein  2:1-Gemisch  der  isomeren  















), 6.15 (1H, 
t , 
3
J  = 5.5, CHOAc), 5.95 (1H, ddd, 
3
J  = 17.0 / 10.7 / 5.5, H2), 5.54-5.60 (1H, m, 
H7/H8), 5.42-5.48 (1H, m, H7/H8), 5.35 (1H, dt , 
3
J  = 17.1, 
4
J  = 1.6, H1), 5.19 (1H, 
dt , 
3
J  = 10.6, 
4
J  = 1.4, H1), 4.60 (1H, dd, 
3
J  = 
3
J  = 6.4, H3), 4.46 (2H, d, 
2
J  = 20.6, 
CH
2
Ph), 4.11 (1H, dd, 
3
J  = 7.4 / 6.6, H4), 3.74 (1H, dt , 
3
J  = 7.6 / 4.3, H5), 3.46-3.55 
(2H, m, H12), 2.48-2.53 (1H, m, H6), 2.41-2.47 (1H, m, H6), 2.01 (3H, s, C(O)CH
3
), 
1.95-1.99 (2H, m, H11), 1.62 (3H, d, 
3
J  = 6.5, H9), 1.47 (3H, s, CH
3
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O / LiI 
Allgem eine Vorschrift: Zu einer  Lösung von (76) wird bei angegebener  Temper a -
tur  die Lewissäure gegeben. Das Reakt ionsgemisch  wird ger ühr t  bis das Edukt  
vollst ändig verbraucht  ist . Anschließend wird mit  DCM verdünnt , mit  gesä t t igter  
NaHCO
3
-Lösung gequencht , mit  DCM ext rahier t , die organische Phase get rock-





a ) Nach o.g. a llgemeiner  Vorschr ift  wird aus (76) (50mg, 0.12mmol) und SnBr
4
 
(115mg, 0.26mmol) in  DCM (5ml) bei -78°C (155) a ls fa rbloses Öl (11mg, 
0.03mmol, 21%) erha lten . 
b) Nach o.g. a llgemeiner Vorschr ift  wird aus (76) (160mg, 0.38mmol) und SnBr
4
 
(200mg, 0.46mmol) in  DCM/THF (15ml, 10:1) bei -78  0°C (155) a ls fa rblo-
ses Öl (76mg, 0.17mmol, 45%) erha lten . 
c) Nach o.g. a llgemeiner  Vorschr ift  wird aus (76) (50mg, 0.12mmol) und InBr
3
 
(93mg, 0.26mmol) in  DCM (5ml) bei 0°C (155) a ls fa rbloses Öl (30mg, 
0.07mmol, 57%) erha lten . 
d) Nach o.g. a llgemeiner Vorschr ift  wird aus (76) (150mg, 0.36mmol) und InBr
3
 
(153mg, 0.43mmol) in  DCM (15ml) bei 0°C (155) a ls fa rbloses Öl (117mg, 
0.27mmol, 74%) erha lten . Zusä tzlich  wird (77a ) a ls Hauptbestandteil einer  
Nebenfrakt ion  isolier t  (~15mg, 0,03mmol, 10%). 





O (212mg, 0.82mmol) in  DCM (20ml) bei 0°C (155) a ls fa rbloses Öl 
(146mg, 0.33mmol, 82%) erha lten . 
f) Nach o.g. a llgemeiner  Vorschr ift  wird aus (76) (50mg, 0.12mmol) und LiI 
(70mg, 0.52mmol) in  DCM (5ml) bei RT (2R ,3S ,4S ,6R )-2-(2-Benzyloxyethyl)-6-
[(4R ,5S )-2,2-d im ethyl-5-vinyl-1,3-d ioxolan-4-yl]-4-iodo-3-m ethyltetrahydro-
pyran (epi
4
-158) a ls fa rbloses Öl (23mg, 0.05mmol, 39%) erha lten. 
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J  = 17.1 / 10.3 / 6.8, H2), 5.37 (1H, dt , 
3
J  = 17.1, 
4
J  = 1.4, H1), 5.18 
(1H, dt , 
3
J  = 10.4, 
4
J  = 1.1, H1), 4.61-4.66 (2H, m, H3+H7), 4.48-4.55 (2H, m, 
CH
2
Ph), 4.12 (1H, dt , 
3
J  = 8.8 / 3.0, H10), 4.01 (1H, dd, 
3
J  = 8.2 / 6.2, H4), 3.80-
3.85 (1H, m, H5), 3.50-3.57 (2H, m, H12), 2.00-2.06 (1H, m (br), H6), 1.89-1.96 
(1H, m (br), H6), 1.73-1.82 (2H, m, H8+H11), 1.53-1.61 (1H, m, H11), 1.45 
(3H, s, CH
3
), 1.35 (3H, s, CH
3
), 1.01 (3H, d, 
3





400MHz)  138.4 (C
ar ,q




), 117.8 (C1), 108.7 
(CMe
2
), 79.2 (C4), 78.6 (C3), 73.0 (CH
2
Ph), 72.4 (C5/C10), 71.8 (C5/C10), 67.3 





(C9) – IR   3435 (m (br)), 2984 (s), 2931 (s), 2858 (s), 2360 (w), 1726 (m), 1646 
(w), 1496 (w), 1454 (m), 1427 (w), 1380 (s), 1371 (s), 1261 (s), 1219 (m), 1158 
(w), 1099 (s), 1067 (s), 1028 (s), 928 (m), 873 (m), 803 (s), 736 (m), 698 (s), 627 
(w), 512 (w) – MS  m/z (%)  471 (9), 301 (14), 283 (16), 217 (8), 141 (18), 137 






 486.1259 – gefun-
den: 486.1262 –    
 




Die Konformat ionsana lyse er folgte mit tels NOESY-Messung: NOEs können 
u .a . zwischen  H5/H6, H5/H10, H6/H7, H6/H9, H7/H8, H7/H9, H8/H9, 
H8/H10, H8/H11 und H9/H11 beobachtet  werden . 
 
 
Um set z u n g von  (76) m i t  I
2 
in  DCM 
(76) (50mg, 0.12mmol) und 3Å M.S. werden  in  DCM (3ml) vorgelegt . Es wird bei 
0°C in  DCM (3ml) gelöstes Iod (36mg, 0.13mmol) zugegeben und 1h  ger ühr t . 
Quenchen mit  H
2
O, Ext rahieren  mit  E t
2
O, Waschen des organischen  Ext rakts 






-Lösung und Br ine sowie Trocknen und Eindampfen  des 
Lösungsmit tels ergibt  das Rohprodukt  (40mg), das neben ein igen  Verunrein i-
gungen hauptsächlich
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Um set z u n g von  (76) m i t  I
2 
in  Tolu ol  
(76) (50mg, 0.12mmol) und 3Å M.S. werden  in  Toluol (3ml) vorgelegt . Es wird bei 
0°C in  Toluol (3ml) gelöstes Iod (36mg, 0.13mmol) zugegeben und über  Nacht  bei 
RT gerühr t . Infolge des unvollst ändigen  Umsa tzes (lau t  DC-Analyse) wird noch-
mals Iod (72mg, 0.26mmol) zugegeben und über  Nacht  ger ühr t . Quenchen mit  
H
2







-Lösung und Br ine sowie Trocknen , Eindampfen  des Lösungsmit tels und 
F lashchromatographie ergibt  (2R ,3S ,4R ,6R )-2-(2-Benzyloxyethyl)-6-[(4R ,5S )-2,2-
d im ethyl-5-vinyl-1,3-d ioxolan -4-yl]-4-iodo-3-m ethyl-tetrahydropyran (158) a ls 





























), 5.82 (1H, 
ddd, 
3
J  = 17.0 / 10.6 / 6.6, H2), 5.33 (1H, dt , 
3
J  = 17.1, 
4










J  = 8.6 / 6.3, H4), 3.61-3.65 (1H, m, H10), 3.45-3.51 (2H, m, H12), 3.34-
3.40 (1H, m, H5), 2.27 (1H, dt , 
2
J  = 13.2, 
3
J  = 3.0, H6), 2.11 (1H, dt , 
2
J  = 13.2, 
3
J  = 
11.0, H6), 1.88-1.95 (1H, m (br), H8), 1.73-1.82 (1H, m, H11), 1.58-1.65 (1H, m, 
H11), 1.45 (3H, s, CH
3
), 1.35 (3H, s, CH
3
), 1.13 (3H, d, 
3





, 400MHz)  138.3 (C
ar ,q




), 117.4 (C1), 108.7 
(CMe
2
), 79.1 (C4), 78.6 (C3), 77.5 (C5/C10), 76.4 (C5/C10), 73.0 (CH
2
Ph), 66.9 




), 10.3 (C9) 
– IR  3421 (m (br)), 2983 (s), 2934 (s), 2869 (s), 2362 (m), 1720 (m), 1647 (w), 1497 
(w), 1454 (m), 1381 (m), 1253 (m), 1217 (m), 1158 (w), 1097 (m), 1028 (w), 956 (w), 
928 (w), 876 (s), 739 (s), 699 (s), 668 (m), 576 (m), 513 (m) – MS  m/z (%)  471 (9), 







 486.1262 – gefunden: 486.1262 –    
 




Die Konformat ionsana lyse er folgte mit tels NOESY-Messung: NOEs können u .a . 
zwischen  H5/H6, H5/H7, H5/H10, H6/H7, H6/H9, H7/H8, H7/H10, H8/H9, 
H8/H11 und H9/H11 beobachtet  werden . 
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Um set z u n g von  (76) m i t  MgI
2
 
Allgem eine Vorschrift : Zu  einer  Lösung von (76) im angegebenen Lösungsmit tel- 
(-gemisch) wird bei en tsprechender  Tempera tur  Magnesiumiodid gegeben. Das 
Reakt ionsgemisch  wird ger ühr t  bis das Edukt  vollst ändig verbraucht  ist . An-
schließend wird mit  DCM verdünnt , mit  gesä t t igter  NaHCO
3
-Lösung gequencht , 
mit  DCM ext rahier t , die organische Phase get rocknet , das Lösungsmit tel einge-




a) Nach o.g. a llgemeiner  Vorschr ift  wird aus (76) (55mg, 0.13mmol) und MgI
2
 
(72mg, 0.26mmol) in  DCM (5ml) bei -78°C  0°C (epi
4
-158) a ls fa rbloses Öl 
(31mg, 0.06mmol, 49%) erha lten . 
b) Nach o.g. a llgemeiner  Vorschr ift  werden  aus (76) (200mg, 0.48mmol) und 
MgI
2
 (267mg, 0.96mmol) in  DCM/THF (20ml, 9:1) bei 0°C (158) (34mg, 
0.07mmol, 15%) un d (epi
4
-158) (140mg, 0.29mmol, 60%) a ls fa rblose Öle er -
ha lten . 
c) Nach o.g. a llgemeiner  Vorschr ift  werden  aus (76) (100mg, 0.24mmol) und 
MgI
2
 (133mg, 0.48mmol) in  DCM/Et
2
O (15ml, 1:1) bei -40  0°C (158) (46mg, 
0.09mmol, 40%) und (159) (57mg, 0.14mmol, 59%) a ls fa rblose Öle erha lten . 
d) Nach o.g. a llgemeiner  Vorschr ift  werden  aus (76) (160mg, 0.38mmol) und 
MgI
2
 (214mg, 0.76mmol) in  DCM/Et
2
O (20ml, 1:1) bei RT (158) (102mg, 
0.21mmol, 55%), (epi
4
-158) (15mg, 0.03mmol, 8%) und (159) (29mg, 
0.08mmol, 10%)  a ls fa rblose Öle erha lten . 
e) Nach o.g. a llgemeiner  Vorschr ift  werden  aus (76) (200mg, 0.48mmol) und 
MgI
2
 (535mg, 1.92mmol) in  DCM/Et
2
O (20ml, 3:1) bei RT (158) (145mg, 
0.30mmol, 62%), (epi
4
-158) (19mg, 0.04mmol, 8%) und (159) (19mg, 
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(2R ,3R ,4R ,6R )-2-(2-Benzyloxyethyl)-6-[(4R ,5S )-2,2-d im ethyl-5-vinyl-1,3-d ioxolan -





























), 5.87 (1H, 
ddd, 
3
J  = 17.0 / 10.6 / 6.6, H2), 5.34 (1H, dt , 
3
J  = 17.0, 
4





J  = 1.2, H1), 4.64 (1H, dd, 
3
J  = 
3
J  = 6.3, H3), 4.45-4.53 (2H, m, CH
2
Ph), 
3.99 (1H, dd, 
3
J  = 8.5 / 6.3, H4), 3.40-3.55 (6H, m), 3.30-3.35 (1H, m, H5), 2.03 
(1H, d, 
3
J  = 7.7, H6), 1.88-1.95 (2H, m), 1.77-1.87 (1H, m), 1.57-1.66 (1H, m), 1.46 
(3H, s, CH
3
), 1.35 (3H, s, CH
3
), 1.19 (3H, t , 
3




), 0.84 (3H, d, 
3





, 400MHz)  138.4 (C
ar ,q





117.2 (C1), 108.5 (CMe
2
), 79.5 (C4), 78.7 (C3), 77.5 (C7), 75.3 (C5/C10), 74.4 
(C5/C10), 73.0 (CH
2













), 5.3 (C9) – IR   2977 (s), 2932 (s), 
2869 (s), 1740 (m), 1455 (m), 1372 (m), 1247 (m), 1217 (m), 1167 (w), 1098 (s), 
1028 (w), 957 (w), 927 (w), 875 (m), 804(m), 738 (s), 698 (s), 615 (w), 515 (w) – MS  
m/z (%)  404 (5), 389 (32), 231 (100), 212 (23), 155 (34), 125 (61) – HRMS  m/z be-






 404.2557 – gefunden: 404.2557 –    
 






6.2.4 Versuche zu Kapitel 4.5 
 
Die Versuche zur  Subst itu t ion  der  halogenier ten  THPs mit  Cäsium-, Ka lium- und 
Tet rabutylammoniumaceta t  wurden  nach  folgender  allgem einer Vorschrift  durch-
geführ t : Das THP (1eq.) wird zusammen  mit  dem Aceta t  (8eq.) und ggf. 18-Krone-
6 (8eq.) im Lösungsmit tel vorgelegt . Ansch ließend wird bei angegebener  Tempe-
ra tur  für  mindestens 6h  ger ühr t . Die Reakt ion  wird durch  Zugabe von H
2
O (bei 
Toluol) oder  gesä t t igter  NaHCO
3
-Lösung (a lle anderen  LM) gequencht . Verdün-
nen  mit  DCM, Ext rakt ion  mit  DCM, Trocknen der  organischen  Phase, Eindam p-
fen  des LM und F lashchromatographie ergibt  die isolier ten  Produkte. 
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a) Nach o.g. a llgemeiner  Vorschr ift  werden  aus (155) (80mg, 0.18mmol), CsOAc 
und 18-Krone-6 in  Toluol bei 100°C (161) (50mg, 0.14mmol, 77%) und (155) 
(8mg, 0.02mmol, 10%) isolier t . 
b) Nach o.g. a llgemeiner  Vorschr ift  wird aus (155) (80mg, 0.18mmol) und CsOAc 
in  DMF bei 180°C (161) (44mg, 0.12mmol, 68%) isolier t . 
c) Nach o.g. a llgemeiner  Vorschr ift  werden  aus (158) (50mg, 0.10mmol), CsOAc 
und 18-Krone-6 in  Toluol bei 100°C (161) (23mg, 0.06mmol, 64%) und (162) 
(in  Spuren) isolier t . 
Die rest lichen  Versuche wurden anhand von DC-Analyse beur teilt . Auf eine Auf-
a rbeitung der  Reakt ionsgemische und Isolierung der  Komponen ten  wurde, ange-
sich ts der  Ta tsache, dass das gewünschte Zielprodukt  in  keinem der  F ä lle en t -
steh t , verzich tet . 
 
 (2R ,6R )-6-(2-Benzyloxyethyl)-2-[(4R ,5S )-2,2-d im ethyl-5-vinyl-1,3-d ioxolan-4-yl]-5-



























), 5.89 (1H, 
ddd, 
3
J  = 17.0 / 10.7 / 6.5, H2), 5.54 (1H, m, H7), 5.35 (1H, dt , 
3
J  = 16.8, 
4
J  = 1.8, 
H1), 5.15 (1H, dt , 
3
J  = 10.5, 
4
J  = 1.8, H1), 4.68 (1H, ddt , 
3
J  = 
3
J  = 6.3, 
4
J  = 1.2, H3), 
4.47-4.54 (2H, m, CH
2
Ph), 4.05 (1H, d (br), 
3
J  = 9.6, H10), 3.99 (1H, dd, 
3
J  = 8.9 / 
6.3, H4), 3.55-3.62 (2H, m, H12), 3.43-3.48 (1H, m, H5), 2.02-2.11 (3H, m), 1.62-
1.70 (2H, m), 1.61 (3H, s (br ), H9), 1.46 (3H, s, CH
3







, 400MHz)  138.3 (C
ar ,q





(C7), 116.6 (C1), 108.5 (CMe
2
), 79.8 (C4), 78.6 (C3), 74.1 (C5/C10), 73.0 (CH
2
Ph), 





18.9 (C9) – IR   3441 (s (br )), 2986 (s), 2936 (s), 2882 (s), 1723 (s), 1646 (w), 1455 
(m), 1372 (s), 1248 (w), 1217 (w), 1171 (w), 1100 (s (br )), 928 (m), 873 (s), 746 (s), 
715 (w), 699 (s), 513 (m) – MS  m/z (%)  358 (5), 343 (18), 231 (36), 223 (49), 203 






 358.2139 – gefun-
den: 358.2142 –    
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[(2R ,3R ,4R ,6R )-2-(2-Benzyloxyethyl)-6-[(4R ,5S )-2,2-d im ethyl-5-vinyl-1,3-d ioxolan -





























), 5.87 (1H, 
ddd, 
3
J  = 17.0 / 10.5 / 6.6, H2), 5.35 (1H, dt , 
3
J  = 17.2, 
4





J  = 1.2, H1), 5.12 (1H, dt , 
3
J  = 
3
J  = 2.8, H7), 4.62 (1H, dd, 
3
J  = 
3
J  = 6.4, 
H3), 4.48-4.55 (2H, m, CH
2
Ph), 3.94 (1H, dd, 
3
J  = 8.2 / 6.3, H4), 3.54-3.64 (3H, m, 
H10+H12), 3.50 (1H, td, 
3
J  = 10.0 / 2.3, H5), 2.08 (3H, s, C(O)CH
3
), 2.00-2.05 (1H, 
m), 1.90-1.98 (1H, m), 1.53-1.62 (3H, m), 1.43 (3H, s, CH
3





J  = 6.9, H9). 
 
 
Um set z u n g von  (158) m i t  CsOAc u n d  AgBF
4
 
(158) (39mg, 0.08mmol) und 3Å M.S. werden  in  DCM (3ml) vorgelegt . CsOAc 
(46mg, 0.24mmol) und Silber tet ra fluorobora t  (16mg, 0.08mmol) werden  zugege-
ben  und das Reakt ionsgemisch  wird für  8h  bei 50°C gerühr t . Quenchen mit  ge-
sä t t igter  NaHCO
3
-Lösung, Ext rahieren  mit  DCM, Trocknen  der  organischen  
Phase, Eindampfen  des Lösungsmit tels und F lashchromatographie des erha lt e-
nen  RS ergibt , neben  Mischfrakt ionen  aus Zersetzungsprodukten , 3-Benzyloxy-1-
[(Z ,1R )-1-[(4R ,5S )-2,2-d im ethyl-5-vinyl-1,3-d ioxolan-4-yl]pent-3-enoxy]propan-1-ol 



























), 5.89 (1H, 
ddd, 
3
J  = 17.4 / 10.5 / 6.8, H2), 5.50-5.64 (2H, m, H7+H8), 5.41 (1H, dt , 
3
J  = 17.3, 
4
J  = 1.4, H1), 5.33 (1H, dt , 
3
J  = 10.5, 
4
J  = 1.3, H1), 4.82 (1H, t , 
3
J  = 5.4, H10), 4.50 
(2H, s (br ), CH
2
Ph), 3.80 (1H, dd, 
3
J  = 9.0 / 6.9, H3), 3.59 (2H, t , 
3
J  = 6.4, H12), 
3.43-3.48 (1H, m, H5), 3.17 (1H, t  (br ), 
3
J  = 8.8, H4), 2.54-2.61 (1H, m (br), H6), 
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2.30-2.38 (1H, m, H6), 1.93-1.99 (2H, m, H11), 1.64 (3H, d, 
3






Um set z u n g von  (155) m i t  P er oxid a n ion en  
a) Tert -Butylhydroperoxid (0.02ml, 0.13mmol, 5.5M in Nonan) wird in  THF 
(4ml) vorgelegt . Bei -78°C wird Butyllith ium (0.08ml, 0.12mmol, 1.6M in  H e-
xan) zuget ropft . Die hergestellt e Lösung wird zu  einer  Lösung von  (155) 
(50mg, 0.11mmol) in  THF (1ml) zuget ropft . Das Reakt ionsgemisch  wird für  






-Lösung, Ext rahieren  
mit  Et
2
O, Waschen des organischen  Ext rakts mit  Br ine, Trocknen und Ein-
dampfen  des Lösungsmit tels ergeben das Rohprodukt . 





Lösung (1.4ml, 0.14mmol) zugegeben und für  6h  unter  RF  gerühr t . Quenchen  






-Lösung, Ext rahieren  mit  EE, Waschen  des organ i-
schen  Ext rakts mit  Br ine, Trocknen und E indampfen  des Lösungsmit tels er -
geben das Rohprodukt . 
Die erha ltene Rohprodukte werden  verein igt  und chromatographisch  gerein igt  
(Pentan/Et
2
O 1:2). Neben dem Edukt  (155) wird (1S ,2S )-1-[(2R ,4R ,5S ,6R )-6-(2-
Benzyloxyethyl)-4-brom o-5-m ethyl-tetrahydropyran -2-yl]but-3-ene-1,2-d iol (155*) 
































J  = 17.1 / 10.7 / 6.6, H2), 5.34 (1H, d, 
3
J  = 17.3, H1), 5.27 (1H, d, 
3
J  = 
10.5, H1), 4.48 (2H, s (br ), CH
2
Ph), 4.42 (1H, dt , 
3
J  = 12.8 / 4.3, H7), 4.22 (1H, s 
(br ), H3), 3.63-3.66 (1H, m (br)), 3.54 (1H, t  (br ), 
3
J  = 6.1), 3.48-3.53 (2H, m, H12), 
3.39-3.43 (1H, m, H5), 2.36-2.63 (2H, s (br ), OH), 2.23 (1H, dt , 
2
J  = 13.2, 
3
J  = 2.8, 
H6), 1.95-2.04 (2H, m, H6+H8), 1.81-1.87 (1H, m, H11), 1.63-1.68 (1H, m, H11), 
1.07 (3H, d, 
3




, 400MHz)  138.1 (C
ar ,q





), 117.8 (C1), 79.4 (C4), 77.2 (C3), 74.8 (C10), 73.0 (C5), 73.0 
(CH
2
Ph), 66.7 (C12), 54.0 (C7), 39.5 (C8), 33.8 (C6/C11), 33.7 (C6/C11), 7.6 (C9) – 
IR   3428 (s (br )), 2977 (s), 2946 (s), 2866 (s), 1719 (m), 1644 (w), 1602 (w), 1496 
(w), 1454 (w), 1390 (m), 1289 (m), 1176 (w), 1098 (s (br )), 1028 (w), 993 (w), 929 
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(w), 805 (w), 739 (s), 715 (w), 699 (s), 649 (w), 591 (m) – MS  m/z (%)  398 (4), 389 
(85), 341 (58), 307 (25), 301 (55), 292 (47), 283 (77), 263 (100) – HRMS  m/z be-






 398.1087 – gefunden: 398.1084 –    
 






Um set z u n g von  (ep i
4
-158) m i t  P d (d p p e)
2





-158) (35mg, 0.07mmol) wird in  DCM (3ml) vorgelegt . Es werden  Pd(dppe)
2
 
(65mg, 0.07mmol) und Phenylioddiaceta t  (46mg, 0.14mmol) zugegeben. Das 







Lösung, Ext rahieren  mit  DCM, Trocknen  der  organischen  Phase, Eindampfen  
des Lösungsmit tels und F lashchromatographie (Pentan/Et
2
O 4:1) ergeben 
(2R ,3S ,4S ,6R )-2-(2-Benzyloxyethyl)-6-[(4R ,5S )-2,2-d im ethyl-5-[(E)-styryl]-1,3-
























, 400MHz)  7.45 (2H, d, 
3









), 6.72 (1H, d, 
3
J  = 15.8, H1), 6.26 (1H, dd, 
3
J  = 15.8 / 
7.5, H2), 4.84 (1H, dd, 
3
J  = 
3
J  = 6.4, H3), 4.66 (1H, dt  (br ), 
3
J  = 
3
J  = 2.7, H7), 
4.15 (2H, s, CH
2
Ph), 4.06-4.19 (2H, m), 3.92-3.97 (1H, m, H5), 3.34-3.44 (2H, 
m, H12), 2.02-2.08 (1H, m (br)), 1.84-1.96 (3H, m), 1.73-1.80 (1H, m), 1.50 
(3H, s, CH
3
), 1.39 (3H, s, CH
3
), 1.01 (3H, d, 
3


















), 124.4 (C1), 108.8 (CMe
2
), 79.6 (C4), 78.9 (C3), 72.8 (C5/C10), 
72.6 (CH
2
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